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Chapter 1
ϭϮ
1 THYROID FUNCTION IN PREGNANCY
dŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝƐ ĐŽŵŵŽŶ ǁŝƚŚ Ă ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ ŽĨ ϮͲϰй͘ϭ͕Ϯ DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨ ǀĂƌŝŽƵƐ ĂĚǀĞƌƐĞ ŵĂƚĞƌŶĂů ĂŶĚ ĐŚŝůĚ ŽƵƚĐŽŵĞƐ͕
ŝŶĐůƵĚŝŶŐŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞ͕ŝŶƚƌĂͲƵƚĞƌŝŶĞŐƌŽǁƚŚƌĞƚĂƌĚĂƟŽŶ͕ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕ƉƌĞƚĞƌŵĚĞůŝǀĞƌǇ͕ ĂŶĚĂ
ĚĞĐƌĞĂƐĞĚĐŚŝůĚ/Y͘2-4ƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ƉƌŽĨŽƵŶĚĐŚĂŶŐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚƉŚǇƐŝŽůŽŐǇŽĐĐƵƌŝŶŽƌĚĞƌƚŽƉƌŽǀŝĚĞ
ƐƵĸĐŝĞŶƚƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ;d,ͿƚŽďŽƚŚƚŚĞŵŽƚŚĞƌĂŶĚĨĞƚƵƐ͘dŚŝƐŝƐƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇŝŵƉŽƌƚĂŶƚĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƐƚŚĞĨĞƚĂůƚŚǇƌŽŝĚŽŶůǇƐƚĂƌƚƐƚŽƉƌŽĚƵĐĞĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞĂŵŽƵŶƚƐŽĨd,ĨƌŽŵĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ
ϮϬǁĞĞŬƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶ͕ƵŶƟůǁŚŝĐŚƚŚĞĨĞƚƵƐŚĞĂǀŝůǇĚĞƉĞŶĚƐŽŶƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂůƐƵƉƉůǇŽĨd,͘dŚŝƐƐƵƉƉůǇ
ŽĨ d, ƚŽ ƚŚĞ ĨĞƚƵƐ͕ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ŽĨ d, ďŝŶĚŝŶŐ ƉƌŽƚĞŝŶƐ ;ƚŚǇƌŽǆŝŶĞͲďŝŶĚŝŶŐ
ŐůŽďƵůŝŶ͖d'Ϳ͕ĂŶĚĚĞŐƌĂĚĂƟŽŶŽĨd,ďǇƉůĂĐĞŶƚĂůƚǇƉĞϯŝŽĚŽƚŚǇƌŽŶŝŶĞĚĞŝŽĚŝŶĂƐĞ;ϯͿŶĞĐĞƐƐŝƚĂƚĞĂŶ
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůd,͘ϭ͕ϮdŚŝƐƌĞƋƵŝƌĞƐĂŶŝŶƚĂĐƚƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚĂŶĚĂĚĞƋƵĂƚĞĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ
ŽĨĚŝĞƚĂƌǇŝŽĚŝŶĞ͕ĂŶĚŝƐŝŶƉĂƌƚŵĞĚŝĂƚĞĚďǇƚŚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŚŽƌŵŽŶĞŚƵŵĂŶĐŚŽƌŝŽŶŝĐŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŚŝŶ
;Ś'Ϳ͕ǁŚŝĐŚŝƐĂǁĞĂŬĂŐŽŶŝƐƚŽĨƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞ;d^,ͿƌĞĐĞƉƚŽƌ͘ 5ƐĂĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞ͕
ƐĞƌƵŵĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ;&dϰͿ ůĞǀĞůƐ ŝŶĐƌĞĂƐĞĂŶĚd^, ůĞǀĞůƐĚĞĐƌĞĂƐĞĨƌŽŵĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇƚŚĞϴthǁĞĞŬ
ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ƌĞƐƵůƟŶŐŝŶĚŝīĞƌĞŶƚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰĐŽŵƉĂƌĞĚ
ƚŽƚŚĞŶŽŶͲƉƌĞŐŶĂŶƚƐƚĂƚĞ͘
'ŝǀĞŶƚŚĞƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇƌĞůĂƚĞĚĐŚĂŶŐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚƉŚǇƐŝŽůŽŐǇĂŶĚƚŚĞĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ ŝƚ ŝƐŽĨ ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞƚŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌĂŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘dŚŝƐŝƐĐƌƵĐŝĂůƚŽŝĚĞŶƟĨǇǁŽŵĞŶƚŚĂƚǁŽƵůĚƉŽƚĞŶƟĂůůǇďĞŶĞĮƚĨƌŽŵƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘&Žƌ
ƚŚŝƐƌĞĂƐŽŶ͕ƚŚĞŐƵŝĚĞůŝŶĞƐŽĨƚŚĞŶĚŽĐƌŝŶĞ^ ŽĐŝĞƚǇ͕ ŵĞƌŝĐĂŶdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶĂŶĚƵƌŽƉĞĂŶdŚǇƌŽŝĚ
ƐƐŽĐŝĂƟŽŶƌĞĐŽŵŵĞŶĚƚŽĐĂůĐƵůĂƚĞƚƌŝŵĞƐƚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐƉĞƌĐĞŶƚĞƌ͘ 6-8/ĨƚŚĞƐĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚ
ƌĂŶŐĞƐĂƌĞŶŽƚĂǀĂŝůĂďůĞŝŶƚŚĞůĂďŽƌĂƚŽƌǇ͕ d^,ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŽĨϬ͘ϭʹϮ͘ϱŵhͬ>ĨŽƌƚŚĞĮƌƐƚƚƌŝŵĞƐƚĞƌ
ĂŶĚŽĨϬ͘Ϯʹϯ͘Ϭŵhͬ>ĨŽƌƚŚĞƐĞĐŽŶĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌĂƌĞƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚ͘6-8dŚĞƐĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞĞƐƟŵĂƟŽŶƐ
ǁĞƌĞďĂƐĞĚŽŶƚŚĞƉƵďůŝƐŚĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŽĨϲƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŽŚŽƌƚƐ͘ϵͲϭϰǀĞŶƚŚŽƵŐŚŵĂŶǇĂĚĚŝƟŽŶĂů
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŽŚŽƌƚƐŚĂǀĞƉƵďůŝƐŚĞĚƚŚĞŝƌĐĞŶƚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐƐŝŶĐĞƚŚĞƉƵďůŝĐĂƟŽŶŽĨƚŚĞƐĞ
ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ͕ƐŚŽǁŝŶŐƐƵďƐƚĂŶƟĂůĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĐƵƚͲŽīƐĨŽƌd^,͕ŵŽƐƚŝŶƐƟƚƵƟŽŶƐƐƟůůƌĞůǇŽŶƚŚĞƐĞĮǆĞĚ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ͘dŚŝƐŝƐƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇƌĞůĞǀĂŶƚƐŝŶĐĞĞǀĞŶƐƵďĐůŝŶŝĐĂůƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ŵŽƐƚůǇĚĞĮŶĞĚ
ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĐƵƚͲŽīƐ͕ ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚ
ĐŚŝůĚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘
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tĞůů ƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĞŶƟƟĞƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ,ĂƐŚŝŵŽƚŽ Ɛ͛ ƚŚǇƌŽŝĚŝƟƐ͕ ĐƌĞƟŶŝƐŵ ĂŶĚ ĐŽŶŐĞŶŝƚĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŚĂǀĞƚĂƵŐŚƚƵƐŵĂŶǇƚŚŝŶŐƐĂďŽƵƚƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĂĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇůŝĨĞ͘ůƚŚŽƵŐŚ
ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŝƐŐĞŶĞƌĂůůǇĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂĚŝĐŚŽƚŽŵŽƵƐŽƵƚĐŽŵĞ͕ŝƚŚĂƐďĞĐŽŵĞĐůĞĂƌƚŚĂƚĂůƐŽƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ĨŽƌŵƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ ĂŶĚ ǀĂƌŝĂƟŽŶ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ŶŽƌŵĂů ƌĂŶŐĞ͕ ŵĂǇ ƌĞƐĞŵďůĞ ƚŚĞ ĐůŝŶŝĐĂů
ƉŚĞŶŽƚǇƉĞŽĨŽǀĞƌƚĚŝƐĞĂƐĞ͕ĂůďĞŝƚŝŶĂŵŝůĚĞƌĨŽƌŵ͘dŚŝƐŝƐŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚďǇƐƚƵĚŝĞƐƐŚŽǁŝŶŐƚŚĂƚƉƌĞŐŶĂŶƚ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂƐƵďŽƉƟŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ŝŶĐůƵĚŝŶŐƐƵďĐůŝŶŝĐĂůĨŽƌŵƐŽĨĚŝƐĞĂƐĞďƵƚĂůƐŽůŽǁ͕ŽƌŚŝŐŚͲ
ŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ŚĂǀĞŽīƐƉƌŝŶŐǁŝƚŚĂůŽǁĞƌ/YĂŶĚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨŶĞƵƌŽďĞŚĂǀŝŽƌĂůĚŝƐĞĂƐĞ͘ϭϱͲϭϳ
dŚĞŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞŽĨƐƵĐŚĮŶĚŝŶŐƐŝƐŚŝŐŚůŝŐŚƚĞĚďǇƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚƚŚĞŝŶĐŝĚĞŶĐĞŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůƚŚǇƌŽŝĚ
ĚŝƐĞĂƐĞŝƐĂƚůĞĂƐƚϭϬͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƚŚĂŶŽǀĞƌƚƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ͘EŽƚĂďůǇ͕ ŶĞƵƌŽďĞŚĂǀŝŽƌĂůŽƵƚĐŽŵĞƐŚĂǀĞ
ĂůǁĂǇƐďĞĞŶŽĨƐƉĞĐŝĂů ŝŶƚĞƌĞƐƚďĞĐĂƵƐĞƚŚĞďƌĂŝŶ ŝƐĂƚĂƌŐĞƚŽƌŐĂŶĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĂŶĚĂůƌĞĂĚǇ
ƐŵĂůůĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŶĞƵƌŽďĞŚĂǀŝŽƌĂůŽƵƚĐŽŵĞƐĐĂŶŚĂǀĞŵĂũŽƌƉƵďůŝĐŚĞĂůƚŚĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͘ϭϴ,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
'ĞŶĞƌĂůŝŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶ
ϭϯ
1ŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐ ƚŚĞ ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŽĨ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ĨŽƌŵƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ŝƐ ĚŝĸĐƵůƚ ďĞĐĂƵƐĞ ŵŝůĚĞƌ
ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐĂƌĞŶŽƚĂůǁĂǇƐƚŚĂƚŽďǀŝŽƵƐ͘ŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ƚŚĞƉŽƚĞŶƟĂůĂĚǀĞƌƐĞĞīĞĐƚƐŶĞĞĚƚŽďĞĂĐƟǀĞůǇ
ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚĂŶĚůĂƌŐĞŶƵŵďĞƌƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚƚŽƐŚŽǁƌĞůĂƟǀĞůǇƐŵĂůůĞīĞĐƚƐ͘
ƐƚƵĚǇďǇ^ĂŵĂŶƚŚĂ>ĂŝŶĂŶĚĐŽůůĞĂŐƵĞƐŝƐƚŚĞĮƌƐƚůĂƌŐĞĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĐĂůƐƚƵĚǇƚŚĂƚƐƵŐŐĞƐƚƐĂůŝŶŬ
ďĞƚǁĞĞŶƚŚĞďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůƉŚĞŶŽƚǇƉĞŽĨĂƐƵďĐůŝŶŝĐĂůĨŽƌŵŽĨĐŽŶŐĞŶŝƚĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚƐƵďŽƉƟŵĂů
ďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘dŚĞĞǆƚĞŶƐŝǀĞĚĂƚĂĂŶĚĚŽƐĞƌĞƐƉŽŶƐĞƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉƐĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞŝƌǁŽƌŬ
ĂĚĚƚŽŽƵƌŬŶŽǁůĞĚŐĞŽŶƚŚĞƌŝƐŬƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŝŶĂĚĞƋƵĂƚĞƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇ
ůŝĨĞ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ƚŚĞŝƌƌĞƐƵůƚƐŵĂǇŝŶĚŝĐĂƚĞƚŚĂƚǁĞĐĂŶŽƉƟŵŝǌĞĐŽŶŐĞŶŝƚĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵƐĐƌĞĞŶŝŶŐďǇ
ƌĞĐŽŶƐŝĚĞƌŝŶŐƚŚƌĞƐŚŽůĚƐĨŽƌĨŽůůŽǁͲƵƉ͘
dŚĞ ŽƵƚĐŽŵĞŽĨ ŶĞƵƌŽďĞŚĂǀŝŽƌĂů ƚĞƐƚƐ ĂƌĞ ŝŶŇƵĞŶĐĞĚ ďǇŵĂŶǇ ĨĂĐƚŽƌƐǁŚŝĐŚŵĂŬĞƐ ƚŚĞƐĞ ƚĞƐƚƐ
ŶŽƚŽƌŝŽƵƐůǇƉƌŽŶĞ ƚŽŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĞƌƌŽƌ͘ &ŽƌĞĚƵĐĂƟŽŶĂůŽƵƚĐŽŵĞƐĂƐĂŵĂƌŬĞƌŽĨŶĞƵƌŽďĞŚĂǀŝŽƌĂů
ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĞƌƌŽƌŝƐůŝŬĞůǇƚŽďĞĞǀĞŶŚŝŐŚĞƌĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞƐƚƵĚŝĞƐŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐƐƵĐŚ
ŽƵƚĐŽŵĞƐ ƌĞƋƵŝƌĞ Ă ůĂƌŐĞ ƐƚƵĚǇ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘ ZĞĐĞŶƚ ƐƚƵĚŝĞƐ ƚŚĂƚǁĞƌĞ ƌĞůĂƟǀĞůǇ ƐŵĂůů ŚĂǀĞ ĨĂŝůĞĚ ƚŽ
ƐŚŽǁĂŶǇĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨĨĞƚĂůŽƌŶĞŽŶĂƚĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇǁŝƚŚƐŝŵŝůĂƌƐĐŚŽŽů
ŽƵƚĐŽŵĞƐ͘ϭϵ͕ϮϬǇůŝŶŬŝŶŐŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƌĞĐŽƌĚƐĨƌŽŵŵƵůƟƉůĞĚĂƚĂƐŽƵƌĐĞƐŝŶƵƐƚƌĂůŝĂ͕>ĂŝŶĂŶĚĐŽůůĞĂŐƵĞƐ
ǁĞƌĞĂďůĞ ƚŽ ƐƚƵĚǇŽǀĞƌϱϬϬ͘ϬϬϬĐŚŝůĚƌĞŶ͘dŚĞĂƵƚŚŽƌƐ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŶĞŽŶĂƚĂůd^,
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ŽďƚĂŝŶĞĚĚƵƌŝŶŐŚĞĞůͲƉƌŝĐŬƐĐƌĞĞŶŝŶŐ͕ǁŝƚŚĞĚƵĐĂƟŽŶĂůƌĞƐƵůƚƐĨŽƌŶƵŵĞƌĂĐǇŽƌƌĞĂĚŝŶŐ
ĂƚĂŐĞϳͲϭϱǇĞĂƌƐ;Eсϯϱϰ͘ϭϯϳͿ͕ĂƐǁĞůůĂƐďĞŝŶŐǀƵůŶĞƌĂďůĞŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂůĚŽŵĂŝŶƐŽƌŚĂǀŝŶŐƐƉĞĐŝĂů
ŶĞĞĚƐĂƚĂŐĞϰͲϲǇĞĂƌƐ;Eсϭϰϵ͘ϱϲϵͿ͘dŚĞƌĞƐƵůƚƐŽĨƚŚĞƐƚƵĚǇƐŚŽǁĂƉŽƐŝƟǀĞĚŽƐĞͲƌĞƐƉŽŶƐĞƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ
ŽĨŶĞŽŶĂƚĂůd^,ǁŝƚŚƚŚĞƌŝƐŬŽĨĂƐĐŽƌĞďĞůŽǁŶĂƟŽŶĂůŵŝŶŝŵƵŵƐƚĂŶĚĂƌĚĨŽƌŶƵŵĞƌĂĐǇĂŶĚƌĞĂĚŝŶŐ͘
 ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ǁĂƐ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ Ăƚ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ǁŚĞŶ ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ĨŽƌ ĐŽŶŐĞŶŝƚĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
ǁĂƐ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ŶĞŐĂƟǀĞ ;ƚŚĞ ϵϬth ƉĞƌĐĞŶƟůĞ ŽŶǁĂƌĚƐͿ͕ ĮŶĂůůǇ ƌĞĂĐŚŝŶŐ Ă ϳϱй ĂŶĚ ϰϮй ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ͕
ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘ ǆŚŝďŝƟŶŐ Ă ƐŝŵŝůĂƌ ĚŽƐĞͲƌĞƐƉŽŶƐĞ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ͕ ŶĞŽŶĂƚĂů d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ǁĞƌĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂůĚŽŵĂŝŶƐŽƌŚĂǀŝŶŐƐƉĞĐŝĂůŶĞĞĚƐ;ĨƌŽŵƚŚĞϵϴthƉĞƌĐĞŶƟůĞ
ŽŶǁĂƌĚƐͿ͘ /ŵƉŽƌƚĂŶƚůǇ͕  ƚŚĞ ƌŝƐŬŽĨ ƚŚĞƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐĚŝĚŶŽƚĚŝīĞƌ ĨŽƌŶĞŽŶĂƚĞƐǁŝƚŚĂd^,ĂďŽǀĞ ;Žƌ
ŶĞĂƌͿƚŚĞƚŚƌĞƐŚŽůĚƵƐĞĚƚŽĨƵƌƚŚĞƌƐĐƌĞĞŶĨŽƌĐŽŶŐĞŶŝƚĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ƐƵŐŐĞƐƟŶŐĂƉŽƐŝƟǀĞĞīĞĐƚŽĨ
ŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶĂŶĚƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚĐŽŶŐĞŶŝƚĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘
/ŵƉŽƌƚĂŶƚ ĐĂǀĞĂƚƐ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ĮĞůĚ ŽĨ ĞĂƌůǇ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ƐŚŽƵůĚ ĂůƐŽ ďĞ
ƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚ͕ ĂŶĚ Ă ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ ŽĨ ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĐĂů ĂŶĚ ƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂůͲƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ĂƐƉĞĐƚƐ ĐĂŶ ĂƌŝƐĞ͘
ŐĂŝŶ͕ ĂƐ ĂŶ ĞǆĂŵƉůĞ͕ ƚŚĞ ŶĂƟŽŶĂů ĚĂƚĂƐĞƚ ůŝŶŬĂŐĞ ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇ ƵƐĞĚ ďǇ >ĂŝŶ Ğƚ Ăů͘ ƚŽ ƐƚƵĚǇ ƚŚŝƐ
ůĂƌŐĞŶƵŵďĞƌŽĨĐŚŝůĚƌĞŶĚŽĞƐĐŽŵĞĂƚ ƚŚĞĐŽƐƚŽĨƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇ͘&ƌŽŵĂŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂůƉŽŝŶƚŽĨǀŝĞǁ͕
ŵŝƐĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶďŝĂƐ ŝƐ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ŝƐƐƵĞ ĂŶĚ ĂůƐŽ ƚŚĞ ƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇ ŽĨ ƌĞƐŝĚƵĂů ĐŽŶĨŽƵŶĚŝŶŐ͕ ĚĞƐƉŝƚĞ
ĂĚĞƋƵĂƚĞ ĂĚũƵƐƚŵĞŶƚƐ ĨŽƌŵĂŶǇ ƉŽƚĞŶƟĂů ĐŽŶĨŽƵŶĚĞƌƐ͕ ĐĂŶŶŽƚ ďĞ ĞǆĐůƵĚĞĚ͘ &ƌŽŵ Ă ďŝŽůŽŐŝĐĂů ĂŶĚ
ĐůŝŶŝĐĂůƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞ͕ƚŚĞĚĂƚĂůĂĐŬĚĞƐĐƌŝƉƟŽŶŽŶ͕ŽƌĐůƵĞƐƉŽŝŶƟŶŐƚŽǁĂƌĚƐ͕ƚŚĞƵŶĚĞƌůǇŝŶŐƉĂƚŚŽůŽŐǇ͘
,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĂĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨĐĞƌƚĂŝŶďŝŽůŽŐŝĐĂůŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐƐĞĞŵůŝŬĞůǇƚŽĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƚŽƚŚĞƌĞƐƵůƚƐďǇ>ĂŝŶ
ĞƚĂů͖͘&ŝƌƐƚŽĨĂůů͕ĂƐŵĂůůŐƌŽƵƉŽĨŵŝƐƐĞĚŶĞŽŶĂƚĞƐǁŝƚŚĐŽŶŐĞŶŝƚĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵƚŚĂƚĚŝĚŶŽƚƌĞĐĞŝǀĞ
;ƟŵĞůǇͿƚƌĞĂƚŵĞŶƚŵĂǇƉƵůůƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͘dŚŝƐǁŽƵůĚŝŶĚŝĐĂƚĞĂůĂĐŬŽĨƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇŝŶĐƵƌƌĞŶƚƐĐƌĞĞŶŝŶŐ
ƉƌŽŐƌĂŵŵĞƐ͘^ĞĐŽŶĚůǇ͕ ŚŝŐŚŶĞŽŶĂƚĂůd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŵĂǇƌĞŇĞĐƚůŽǁŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ
ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇĂŶĚͬŽƌůŽǁŵĂƚĞƌŶĂůŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ϭϱ͕Ϯϭ 
dŚŝƌĚ͕ ďŽƌĚĞƌůŝŶĞ ŚŝŐŚ d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ŵĂǇ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ Ă ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ĨŽƌŵ ŽĨ
ĐŽŶŐĞŶŝƚĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ĚƵĞ ƚŽ ĨŽƌ ĞǆĂŵƉůĞ ŵŝŶŽƌ ĂŶĂƚŽŵŝĐĂů ĚĞĨĞĐƚƐ Žƌ ;ƵŶŬŶŽǁŶͿ ŐĞŶĞƟĐ
ĂůƚĞƌĂƟŽĂŶƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŵŝůĚƉŚĞŶŽƚǇƉĞ͘dŚŝƐŵŝŐŚƚƌĞƐƵůƚŝŶƉƌŽůŽŶŐĞĚĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽůŽǁͲŶŽƌŵĂů
ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚ͕ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇĂīĞĐƟŶŐƉŽƐƚŶĂƚĂůďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘
&ŽůůŽǁͲƵƉƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞŶĞĐĞƐƐĂƌǇƚŽƌĞǀĞĂůƚŚĞƚƌƵĞĐůŝŶŝĐĂůƌĞůĞǀĂŶĐĞŽĨĂƉŽƚĞŶƟĂůƐƵďĐůŝŶŝĐĂůĨŽƌŵŽĨ
ĐŽŶŐĞŶŝƚĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ĂƐƐƵŐŐĞƐƚĞĚŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ďĞǇŽŶĚƚŚĞĐŽŵƉůĞǆŝƚǇŽĨƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂůͲ
ĨĞƚĂů ŝŶƚĞƌƉůĂǇŽĨƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƌĞŐƵůĂƟŽŶĂŶĚĂĐƟŽŶŝŶƚŚĞƉĞƌŝŶĂƚĂůƉĞƌŝŽĚ͕ƚŚĞĮŶĚŝŶŐƐďǇ>ĂŝŶ
Chapter 1
ϭϰ
1 ĂŶĚĐŽůůĞĂŐƵĞƐĚŽƵŶǀĞŝůĂŚŝŐŚͲƌŝƐŬŐƌŽƵƉĂŶĚƚŚĞŝƌƌĞƐƵůƚƐǁĂƌƌĂŶƚĨƵƌƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐ͘ůŽŐŝĐĂůŶĞǆƚƐƚĞƉ
ǁŽƵůĚďĞƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚĞĞůƉƌŝĐŬd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚŽƚŚĞƌĨĞĂƚƵƌĞƐŽĨĐŽŶŐĞŶŝƚĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵƐƵĐŚĂƐŚĞĂƌŝŶŐůŽƐƐ͕ŽǀĞƌǁĞŝŐŚƚĂŶĚĂďŶŽƌŵĂůďŽŶĞŵĂƚƵƌĂƟŽŶ͕ĂŶĚƐƚƵĚŝĞƐƚŚĂƚĂƐƐĞƐ
ŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚĐŚŝůĚŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ͕ƵƐŝŶŐůŝŶŬĂŐĞƚŽŽƚŚĞƌŶĂƟŽŶĂůĚĂƚĂƐĞƚƐ͘22 
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Ɛ ŝŶ ĂĐĐŽƌĚĂŶĐĞ ǁŝƚŚ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶƐ ďǇ ƚŚĞ /ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů &ĞĚĞƌĂƟŽŶ ŽĨ ůŝŶŝĐĂů ŚĞŵŝƐƚƌǇϮϯ͕
ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚŐƵŝĚĞůŝŶĞƐĂĚǀŝƐĞƚŚĂƚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐƐŚŽƵůĚďĞďĂƐĞĚŽŶƚŚĞϮ͘ϱth and 97.5th 
ƉĞƌĐĞŶƟůĞŽĨƚŚĞƌĞƐƉĞĐƟǀĞƉŽƉƵůĂƟŽŶǁŝƚŚĂŶŽƉƟŵĂů ŝŽĚŝŶĞ ŝŶƚĂŬĞ͘6-8 /ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ĞĂĐŚƐƚƵĚǇŽŶĂ
ƐƉĞĐŝĮĐĞŶĚƉŽŝŶƚĐŽƵůĚĂůƐŽŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞĂƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐŝƐŽŶŶĞŝŐŚďŽƌŝŶŐĐƵƚͲŽīƉĞƌĐĞŶƟůĞƐŝŶŽƌĚĞƌ
ƚŽĞǆƉůŽƌĞƚŚĞŽƉƟŵĂůĐƵƚͲŽīƉŽŝŶƚ͘ŶĂůǇƐĞƐƵƐŝŶŐĂŶŽŶͲƉĂƌĂŵĞƚƌŝĐĐƵƚͲŽīƐŚŽƵůĚďĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚŝŶ
Ă ƐƵĸĐŝĞŶƚůǇ ƐŝǌĞĚ͕ ŶŽŶͲƐĞůĞĐƚĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶǁŚŝĐŚ ĐŽŶƐŝƐƚƐ ŽĨ ͚ŚĞĂůƚŚǇ͛ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƐƵďũĞĐƚƐ͘ ĞĐĂƵƐĞ
ŽĨ ƚŚĞŚŝŐŚ ŝŶƚĞƌƉĞƌƐŽŶǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ ĂŶĚ ƐŬĞǁŶĞƐƐŽĨƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇd^,͕ďƵƚĂůƐŽ ƚŽ ƐŽŵĞĞǆƚĞŶƚ &dϰ͕ Ă
ŵŝŶŝŵƵŵŽĨΕϰϬϬ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐƉĞƌƉĂƌƟƟŽŶ ŝƐƌĞƋƵŝƌĞĚĂƐŽƉƉŽƐĞĚƚŽƚŚĞŵŝŶŝŵƵŵŽĨ
ϭϮϬ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚ ĨŽƌ ƐƚĂŶĚĂƌĚ ƉĂƌĂŵĞƚƌŝĐ ϵϬй ĐŽǀĞƌĂŐĞ ŝŶƚĞƌǀĂů ĐĂůĐƵůĂƟŽŶƐ͘24-27 
ůƚŚŽƵŐŚ ƚŚĞ ƚĞƌŵ ͚ŚĞĂůƚŚǇ ƐƵďũĞĐƚƐ͛ ĐĂŶ ďĞ ŝŶƚĞƌƉƌĞƚĞĚ ŝŶ ŵĂŶǇ ǁĂǇƐ ĨŽƌ d^, ĂŶĚ &dϰ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ƌĂŶŐĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶƐ͕ƚŚŝƐĂƚůĞĂƐƚŵĞĂŶƐĂƉŽƉƵůĂƟŽŶĨƌĞĞŽĨŵĂũŽƌŬŶŽǁŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝŶŚŝďŝƟŶŐ
Žƌ ƐƟŵƵůĂƟŶŐ ĨĂĐƚŽƌƐ͘ WƌĞĨĞƌĂďůǇ͕  ƚŚŝƐ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ ǁŽƵůĚ ĐŽŶƐŝƐƚ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂŶƟďŽĚǇ ;ŝ͘Ğ͕͘ ƚŚǇƌŽŝĚ
ƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞĂŶƟďŽĚǇ;dWKďͿͿŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚŽƵƚƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŽƌŽƚŚĞƌƚŚǇƌŽŝĚ
ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐĨĂĐƚŽƌƐ;ƐƵĐŚĂƐŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĞ͕ƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐĞƚĐ͘Ϳ͘ǆĐůƵƐŝŽŶŽĨd^,ƌĞĐĞƉƚŽƌĂŶƟďŽĚǇ
;dZďͿƉŽƐŝƟǀĞƐƵďũĞĐƚƐĐŽƵůĚĨƵƌƚŚĞƌŝŵƉƌŽǀĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞĞƐƟŵĂƟŽŶƐ͕ĂůƚŚŽƵŐŚŵŽƐƚŽĨƚŚĞdZďͲ
ƉŽƐŝƟǀĞƐƵďũĞĐƚƐĂƌĞĂůƐŽdWKďͲƉŽƐŝƟǀĞĂŶĚdZďƐĂƌĞĨĂƌůĞƐƐĐŽŵŵŽŶŝŶƚŚĞŐĞŶĞƌĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶƚŚĂŶ
dWKďƐ͘28
dĂďůĞϭ ƐŚŽǁƐ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ
ƚŚĞ ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ŝŶ ƐƵĸĐŝĞŶƚůǇ ƐŝǌĞĚ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ĐŽŚŽƌƚƐ ĂŵŽŶŐƐƚ dWKďͲŶĞŐĂƟǀĞ
ǁŽŵĞŶ͘ϵ͕ϭϰ͕ϮϵͲϰϬ&ŽƌďŽƚŚŚŽƌŵŽŶĞƐ͕ĂǁŝĚĞƌĂŶŐĞŽĨŶŽƌŵĂůǀĂůƵĞƐŚĂƐďĞĞŶƌĞƉŽƌƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞƵƉƉĞƌ
ůŝŵŝƚŽĨd^,ǀĂƌǇŝŶŐďĞƚǁĞĞŶϮ͘ϭϱĂŶĚϰ͘ϲϴŵhͬ>ďĞƚǁĞĞŶĚŝīĞƌĞŶƚĐŽŚŽƌƚƐ͘ /ŵƉŽƌƚĂŶƚůǇ͕ ϵϬйŽĨĂůů
ƵƉƉĞƌůŝŵŝƚƐŽĨd^,ĂƌĞŚŝŐŚĞƌƚŚĂŶƚŚĞƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚĮǆĞĚd^,ĐƵƚͲŽīůĞǀĞůƐŽĨϮ͘ϱĂŶĚϯ͘Ϭŵhͬ>ĨŽƌ
ƚŚĞĮƌƐƚĂŶĚƐĞĐŽŶĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌƐ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘dŚĞĐůŝŶŝĐĂůƌĞůĞǀĂŶĐĞŽĨƚŚŝƐĮŶĚŝŶŐŝƐƚŚĂƚƚŚĞƵƐĞŽĨƚŚĞƐĞ
ĮǆĞĚƵƉƉĞƌůŝŵŝƚƐŽĨϮ͘ϱŵhͬ>ĂŶĚϯ͘Ϭŵhͬ>ƚŚĞƌĞĨŽƌĞƌĞƐƵůƚƐŝŶƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚŽǀĞƌͲƚƌĞĂƚŵĞŶƚŝŶĞƵƚŚǇƌŽŝĚ
ǁŽŵĞŶǁŚŝĐŚŵĂǇŚĂǀĞŶĞŐĂƟǀĞĞīĞĐƚƐŽŶŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚͬŽƌĨĞƚĂůŽƵƚĐŽŵĞƐ͘dŚŝƐŝƐŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚŝŶ&ŝŐƵƌĞ
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ŶĚŽĐƌŝŶŽůDĞƚĂď͘ϮϬϭϮ͖ϵϳ;ϮͿ͗ϲϰϲͲϱϮͿ;ϮϴͿ͘ŝƐƚƌŝďƵƟŽŶŽĨŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞƐĞƌƵŵd^,ůĞǀĞůƐ;Ϯ͘ϱƚŚʹ
ϵϳ͘ϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞƐͿŝŶƚŚĞĮƌƐƚĂŶĚƐĞĐŽŶĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌŝŶϱϭϴϲƵƚĐŚǁŽŵĞŶ͕ĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͕ŬŶŽǁŶƚŚǇƌŽŝĚ
ĚŝƐĞĂƐĞ͕ƚŚǇƌŽŝĚ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ͕ƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͕ĂŶĚƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐĂŌĞƌĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘/ŶƚŚĞĮƌƐƚƚƌŝŵĞƐƚĞƌ͕ ϴ͘ϲйŽĨƚŚĞ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞd^,ůĞǀĞůƐŚĂĚĂd^,ůĞǀĞůхϮ͘ϱϬŵhͬ>͘/ŶƚŚĞƐĞĐŽŶĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌ͕ ϰ͘ϵйŽĨƚŚĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞd^,ůĞǀĞůƐ
ŚĂĚĂd^,ůĞǀĞůхϯ͘ϬϬŵhͬ>͘dWKď͕ƚŚǇƌŽŝĚƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞĂŶƟďŽĚǇ͖d^,͕ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞ͘
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RECOMMENDATIONS
/ŶĂƌĞĐĞŶƚŝƐƐƵĞŽĨ:D/ŶƚĞƌŶĂůDĞĚŝĐŝŶĞ͕DĂƌĂŬĂĂŶĚĐŽůůĞĂŐƵĞƐĚĞƐĐƌŝďĞĂĐůŝŶŝĐĂůĐĂƐĞŽĨĂŚĞĂůƚŚǇ
ƉƌĞŐŶĂŶƚ ǁŽŵĂŶ ĐŽŵƉůĂŝŶŝŶŐ ŽĨ ĨĂƟŐƵĞ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ ŐĞƐƚĂƟŽŶ ;ϴ ǁĞĞŬƐͿ͘ dŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ƚĞƐƚƐ
ƐŚŽǁĞĚĂ d^,ŽĨ Ϯ͘ϴŵhͬ>͕ ůĞĂĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ŽĨ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ
ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶƐŽĨŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ͘ϰϭͲϰϯdŚĞƐĞŐƵŝĚĞůŝŶĞƐƐƚĂƚĞƚŚĂƚŝŶĂďƐĞŶĐĞŽĨƉŽƉƵůĂƟŽŶͲ
ďĂƐĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ͕ĂĮǆĞĚƵƉƉĞƌĐƵƚͲŽīĨŽƌd^,ůĞǀĞůƐŽĨϮ͘ϱĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚĂŶĚϯ͘Ϭŵhͬ>ĚƵƌŝŶŐ
the second trimesters is recommended.Ϯ͕ϯ /Ŷ ƚŚĞĐĂƐĞĚĞƐĐƌŝďĞĚ͕ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚǁŝƚŚϱϬђŐ ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞ
ƌĞƐƵůƚĞĚŝŶŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚƐǇŵƉƚŽŵƐůĞĂĚŝŶŐƚŽŚĞƌĂŶǆŝŽƵƐůǇƐĞĞŬŝŶŐĞŵĞƌŐĞŶĐǇĐĂƌĞ͘
KǀĞƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŵĂǇ ŽĐĐƵƌ ŵŽƌĞ ŽŌĞŶ ƚŚĂŶ ǁĞ ƚŚŝŶŬ͘ ƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕  ŚƵŵĂŶ ĐŚŽƌŝŽŶŝĐ
ŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ ;Ś'Ϳ ƐƟŵƵůĂƚĞƐ ƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ďƵƚ ŝŶ ĐŽŶƚƌĂƐƚ ƚŽ d^,͕ Ś' ƉƌŽĚƵĐƟŽŶ ŝƐ ŶŽƚ
ƌĞŐƵůĂƚĞĚǀŝĂŶĞŐĂƟǀĞĨĞĞĚďĂĐŬ ĨƌŽŵ&dϰ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŵĂǇ
ůĞĂĚƚŽŚŝŐŚ&dϰůĞǀĞůƐ͕ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇǁŚĞŶƚƌĞĂƚŵĞŶƚŝƐƐƚĂƌƚĞĚďĞĨŽƌĞƚŚĞŚ'ƉĞĂŬ;ΕϭϬǁĞĞŬƐͿ͘/ŶĚĞĞĚ͕
ϭϬй ŽĨ ǁŽŵĞŶ ƚƌĞĂƚĞĚ ĨŽƌ ŵŝůĚ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ŶĞĞĚĞĚ ĚŽƐĞ ƌĞĚƵĐƟŽŶ ŝŶ Ă ůĂƌŐĞ
clinical trial.44DŽƐƚƐƚƵĚŝĞƐĨŽĐƵƐŽŶůŽǁƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ǇĞƚŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂĂŶĚĚĞĐƌĞĂƐĞĚďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚƐ͕45ŝŶĚŝĐĂƟŶŐƚŚĂƚŵŽƌĞĚĂƚĂŝƐŶĞĞĚĞĚŽŶƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨŚŝŐŚ
ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞůĞǀĞůƐĂŶĚůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘
ƐƚŚĞĂƵƚŚŽƌƐƉŽŝŶƚŽƵƚ͕ƚŚĞƉƌŽƉŽƌƟŽŶŽĨǁŽŵĞŶĚŝĂŐŶŽƐĞĚǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝƐ
ůŝŬĞůǇƚŽŽŚŝŐŚ͘tĞĨƵůůǇĂŐƌĞĞŽŶƚŚŝƐƉŽŝŶƚ͕ďƵƚĨĞĞůƚŚĂƚĂĐƌƵĐŝĂůĨĂĐƚŽƌƚŚĂƚĐŽƵůĚĂŝĚƉŚǇƐŝĐŝĂŶƐŝŶ
ĚĞĐŝƐŝŽŶŵĂŬŝŶŐƌĞŵĂŝŶƐƵŶĚĞƌͲĂĚĚƌĞƐƐĞĚŝŶƚŚĞŝƌƌĞƉŽƌƚ͘
ƐŝƐƐŚŽǁŶŝŶƚŚŝƐŝŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶ͕ƐŝŶĐĞƉƵďůŝĐĂƟŽŶŽĨƚŚĞŐƵŝĚĞůŝŶĞƐϮ͕ϯ͕ϭϰƐƵĸĐŝĞŶƚůǇƐŝǌĞĚƐƚƵĚŝĞƐ
ŽŶ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐŚĂǀĞďĞĞŶƉƵďůŝƐŚĞĚ͘ůƚŚŽƵŐŚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐĚŝīĞƌĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽƉŽƉƵůĂƟŽŶ
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ ƐƵĐŚĂƐ ŝŽĚŝŶĞ ƐƚĂƚƵƐ͕ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ ĂŶĚD/͕ ϭϮŽĨ ƚŚĞƐĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ;Ŷсϲϯ͘ϯϲϮͿ ƌĞƉŽƌƚĞĚĂŶ
ƵƉƉĞƌƚƌŝŵĞƐƚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐd^,ůŝŵŝƚƚŚĂƚǁĂƐŚŝŐŚĞƌƚŚĂŶϮ͘ϱŽƌϯ͘Ϭŵhͬ>͘45/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐĞƐ
'ĞŶĞƌĂůŝŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶ
ϭϳ
1ƐŚŽǁƚŚĂƚŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨǁŽŵĞŶĂƚƌŝƐŬĨŽƌĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŚŝŐŚd^,ŝƐ
ďĞƩĞƌǁŚĞŶƵƐŝŶŐĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĐƵƚͲŽīĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞĮǆĞĚd^,ĐƵƚͲŽīůĞǀĞůƐ͘45 
dŚĞƐĞĚĂƚĂ ƐƚƌŽŶŐůǇ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚĂ ůĂƌŐĞƉƌŽƉŽƌƟŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŽƌůĚǁŝĚĞǁŝůůďĞŽǀĞƌĚŝĂŐŶŽƐĞĚ
ǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵǁŚĞŶĮǆĞĚƵƉƉĞƌ ůŝŵŝƚƐŽĨd^,ŽĨϮ͘ϱŽƌϯ͘Ϭŵhͬ>ĂƌĞƵƐĞĚ ŝŶƐƚĞĂĚ
ŽĨ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ ďĂƐĞĚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ͘tĞďĞůŝĞǀĞ ƚŚĂƚ ĚŽĐƚŽƌƐǁŝƚŚŽƵƚ ĂĐĐĞƐƐ ƚŽ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ĂƌĞ ŵŽƌĞ ůŝŬĞůǇ ƚŽ ĐŽƌƌĞĐƚůǇ ĚŝĂŐŶŽƐĞ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ďǇ ĂĚĂƉƟŶŐ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨƌŽŵƉŽƉƵůĂƟŽŶƐǁŝƚŚƐŝŵŝůĂƌĚĞŵŽŐƌĂƉŚŝĐĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ͘
FACTORS INFLUENCING THYROID FUNCTION  
REFERENCE RANGES DURING PREGNANCY
ƐŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚďǇdĂďůĞϭ͕ǀĂƌŝŽƵƐĐŽŵŵĞƌĐŝĂůd^,ĂŶĚ&dϰĂƐƐĂǇƐŚĂǀĞďĞĞŶƵƐĞĚƚŽĞǀĂůƵĂƚĞƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘tŚŝůĞƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚƚŚĞŝŶƚĞƌͲĂƐƐĂǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐĨŽƌd^,
ĂƌĞƌĞůĂƟǀĞůǇƐŵĂůů;ƌсϬ͘ϵϭͲϬ͘ϵϴͿ͕&dϰŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐƐĞĞŵŵƵĐŚŵŽƌĞƉƌŽŶĞƚŽŝŶƚĞƌĨĞƌĞŶĐĞĂŶĚŚĂǀĞ
ůĂƌŐĞƌ ŝŶƚĞƌͲĂƐƐĂǇ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ;ƌсϬ͘ϲϴͲϬ͘ϴϵͿ͘ϰϲ͕ϰϳ WƌĞŐŶĂŶĐǇ ƌĞƐƵůƚƐ ŝŶ Ă ƐŚŝŌ ŽĨ ƉŽƚĞŶƟĂůůǇ ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐ
ĨĂĐƚŽƌƐƐƵĐŚĂƐd'ĂŶĚĂůďƵŵŝŶ͘EŽƚŽŶůǇĚŽĞƐƚŚĞĞǆƚĞŶƚŽĨƚŚŝƐƐŚŝŌǀĂƌǇƉĞƌŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͕ďƵƚƚŚĞǇĂůƐŽ
ĂīĞĐƚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐďǇĞĂĐŚ ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇĚŝīĞƌĞŶƚůǇ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ƚŚĞƉŽƉƵůĂƟŽŶĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ&dϰ
ůĞǀĞůƐĐĂŶďĞĂƚůĞĂƐƚƉĂƌƚůǇĂƩƌŝďƵƚĞĚƚŽĂƐƐĂǇͲƌĞůĂƚĞĚĨĂĐƚŽƌƐ͘ƐƌĞĐĞŶƚůǇƐƵŐŐĞƐƚĞĚďǇĞƐƚǁŝĐŬet al.͕
d^,ĂŶĚ&dϰǀĂůƵĞƐĐĂŶďĞĞǆƉƌĞƐƐĞĚĂƐŵƵůƟƉůĞŽĨŵĞĚŝĂŶƐ;DŽDͿ͕ŝŶŽƌĚĞƌƚŽŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂŶĚĐŽŵƉĂƌĞ
ƚŚĞƵƉƉĞƌĂŶĚůŽǁĞƌůŝŵŝƚƐŽďƚĂŝŶĞĚǀŝĂĚŝīĞƌĞŶƚĂƐƐĂǇƐ͘29DŽDǀĂůƵĞŝƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇĚŝǀŝĚŝŶŐĞĂĐŚ
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͛ƐǀĂůƵĞďǇƚŚĞƉŽƉƵůĂƟŽŶŵĞĚŝĂŶ͕ǁŚŝĐŚĐƌĞĂƚĞƐĂǀĂůƵĞƚŚĂƚ ŝƐƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚĨŽƌƚŚĞĂƐƐĂǇ
ŵĞĚŝĂŶ͘dŚĞƐĞǀĂůƵĞƐĂƌĞŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽĨŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞĐƵƚͲŽīƉŽŝŶƚƐĨŽƌĚŝīĞƌĞŶƚ
ĂƐƐĂǇƐĐĂŶďĞŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚŵŽƌĞĞĂƐŝůǇ͘dĂďůĞϮƐŚŽǁƐƚŚĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚůŽǁĞƌĂŶĚƵƉƉĞƌůŝŵŝƚƐĞǆƉƌĞƐƐĞĚ
ĂƐDŽDǀĂůƵĞƐĨŽƌƚŚĞƐĂŵĞƐƚƵĚŝĞƐĂƐdĂďůĞϭ͕ǁŚŝĐŚƌĞƐƵůƚĞĚŝŶŵŽƌĞƵŶŝĨŽƌŵƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ͘dŚŝƐ
ŝƐĞƐƉĞĐŝĂůůǇƚŚĞĐĂƐĞĨŽƌ&dϰ͕ƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĂƚd^,ŝƐŵŽƌĞƐƵďũĞĐƚƚŽĐŚĂŶŐĞďǇŶŽŶͲĂŶĂůǇƟĐĂůĨĂĐƚŽƌƐ͘
/ƚŚĂƐďĞĞŶŬŶŽǁŶĨŽƌůŽŶŐƚŚĂƚŝŽĚŝŶĞŝƐĂŶĞƐƐĞŶƟĂůĐŽŵƉŽŶĞŶƚŽĨd,ƚŚĂƚŝƐƐƵďũĞĐƚƚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐ
ĐŚĂŶŐĞƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ŝŶĐůƵĚŝŶŐĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƚƵƌŶŽǀĞƌĂŶĚƌĞŶĂůĞǆĐƌĞƟŽŶ͕ŶĞĐĞƐƐŝƚĂƟŶŐŝŶĐƌĞĂƐĞĚ
ŝŶƚĂŬĞĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘/ƚŝƐƚŚĞƌĞĨŽƌĞĞǆƉĞĐƚĞĚƚŚĂƚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐǁŝƚŚĂŶĂďŶŽƌŵĂůŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐŚĂǀĞ
ĂŚŝŐŚĞƌƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ǁŚŝĐŚǁŽƵůĚůĞĂĚƚŽƵŶƌĞůŝĂďůĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞĞƐƟŵĂƟŽŶƐ͘
&Žƌ ƚŚŝƐ ƌĞĂƐŽŶ͕ ƚŚĞ ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĐĂůĐƵůĂƟŶŐ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ŝŶƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ
ǁŝƚŚĂŶŽƉƟŵĂůŝŽĚŝŶĞŝŶƚĂŬĞ͘6-8ĞƐƉŝƚĞƚŚŝƐ͕ůŝƩůĞĚĂƚĂĂƌĞĂǀĂŝůĂďůĞĂďŽƵƚƚŚĞĞǆĂĐƚĞīĞĐƚƐŽĨŝŽĚŝŶĞ
ƐƚĂƚƵƐŽŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ŚŝŶĞƐĞƐƚƵĚǇƌĞĐĞŶƚůǇŵĞĂƐƵƌĞĚĮƌƐƚͲ
ƚƌŝŵĞƐƚĞƌ ƐĞƌƵŵ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƵƌŝŶĂƌǇ ŝŽĚŝŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ;h/Ϳ ŝŶϳ͕ϭϵϬƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ
ĨƌŽŵĂŶ ŝŽĚŝŶĞͲƐƵĸĐŝĞŶƚƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘48EŽĞīĞĐƚƐŽĨ ůŽǁh/ŽŶŵĞĂŶƐĞƌƵŵd^,Žƌ&dϰ ůĞǀĞůƐǁĞƌĞ
ŽďƐĞƌǀĞĚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂĚĞƋƵĂƚĞŝŽĚŝŶĞŝŶƚĂŬĞ;h/ϭϱϬͲϮϰϵђŐͬ>Ϳ͕ǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
ĞǆĐĞƐƐŝǀĞŝŽĚŝŶĞŝŶƚĂŬĞ;h/хϱϬϬђŐͬ>ͿŚĂĚŚŝŐŚĞƌŵĞĂŶd^,;Ϯ͘ϯϮǀƐϭ͘ϴϲŵhͬ>ͿĂŶĚůŽǁĞƌ&dϰ;ϭϱ͘Ϯϳ
ǀƐϭϲ͘ϭϮƉŵŽůͬ>ͿůĞǀĞůƐ;ĂůůPфϬ͘ϬϬϭͿ͘ĂůĐƵůĂƚĞĚƐĞƌƵŵd^,ĂŶĚ&dϰƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐǁĞƌĞϬ͘ϮϰͲϱ͘ϲϯ
ŵhͬ>ĂŶĚϭϮ͘ϮϯͲϮϭ͘ϬϭƉŵŽůͬ>ŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂĚĞƋƵĂƚĞŝŽĚŝŶĞŝŶƚĂŬĞ͕ĂŶĚϬ͘ϯϲͲϲ͘ϭϮŵhͬ>ĂŶĚϭϮ͘ϭϰͲ
ϮϬ͘ϲϰƉŵŽůͬ>ŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚĞǆĐĞƐƐŝǀĞŝŽĚŝŶĞŝŶƚĂŬĞ͘DŽƌĞƐƚƵĚŝĞƐŝŶǀĂƌŝŽƵƐƚƌŝŵĞƐƚĞƌƐŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĂŶĚĚŝīĞƌĞŶƚĞƚŚŶŝĐŝƟĞƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚƚŽĞǆƚƌĂƉŽůĂƚĞƚŚĞĞǆĂĐƚĞǆƚĞŶƚŽĨƚŚĞƐĞĞīĞĐƚƐ͘
dŚĞĞǆƚĞŶƚƚŽǁŚŝĐŚŽƚŚĞƌƉŽƉƵůĂƟŽŶĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐƐƵĐŚĂƐĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ D/ĂŶĚƐŵŽŬŝŶŐŝŶŇƵĞŶĐĞ
d^,Žƌ&dϰŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐŝƐŵƵĐŚďĞƩĞƌƋƵĂŶƟĮĂďůĞ͘dŚĞƐĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŚĂǀĞĂůůďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƐĞƌƵŵƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĂƐǁĞůů͘Ϯϵ͕ϯϮ͕ϯϯ͕ϯϱ͕ϯϳ͕ϰϵͲϱϲtŝƚŚƌĞŐĂƌĚƚŽĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ŝƚŚĂƐďĞĞŶ
ƐŚŽǁŶƚŚĂƚďŽƚŚƵƉƉĞƌĂŶĚůŽǁĞƌůŝŵŝƚƐĨŽƌĂǁŝĚĞƌĂŶŐĞŽĨƐĞƌƵŵƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƚƐĚŝīĞƌĂĐĐŽƌĚŝŶŐ
ƚŽĞƚŚŶŝĐďĂĐŬŐƌŽƵŶĚŝŶƚŚĞĮƌƐƚĂŶĚƐĞĐŽŶĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌ͘ >Ă͛ƵůƵet al.ƐŚŽǁĞĚƐƵďƐƚĂŶƟĂůĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶ
Chapter 1
ϭϴ
1 d^,ƵƉƉĞƌůŝŵŝƚƐ͕ƌĂŶŐŝŶŐĨƌŽŵϮ͘ϳϯŝŶďůĂĐŬƐ;DŽDϮ͘ϴϭͿƚŽϯ͘ϲϰŵhͬ>ŝŶƐŝĂŶƐ;DŽDϯ͘ϭϳͿ͕ƌĞĂĐŚŝŶŐ
ďŽƌĚĞƌůŝŶĞƐƚĂƟƐƟĐĂůƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ͘ϯϮ͕ϯϯZĞĐĞŶƚůǇ͕ ǁĞŚĂǀĞƐŚŽǁŶƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶd^,ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ƌĂŶŐĞƐďĞƚǁĞĞŶǀĂƌŝŽƵƐĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉƐŝŶĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŽŚŽƌƚĨƌŽŵƵƌŽƉĞĂŶŽƌŝŐŝŶ
;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů &ŝŐƵƌĞ ϭͿ͕ ĂŶĚ ĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞƐĞ ĞƚŚŶŝĐ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚ
ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŵĂǇůĞĂĚƚŽĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞŵŝƐĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŝŶƵƉƚŽϭϴй
of cases.52
d>Ϯ͘ Reference ranges for TSH and FT4 during early pregnancy worldwide, expressed as MoMs.
^ƚƵĚǇ 'ĞƐƚĂƟŽŶĂůǁĞĞŬ WϮ͘ϱͲWϵϳ͘ϱ WϮ͘ϱͲWϵϳ͘ϱ
ĞƐƚǁŝĐŬet al.,h<;ϭϮͿ фϭϲ Ϭ͘ϬϱͲϯ͘ϭϱ Ϭ͘ϳϴͲϭ͘Ϯϵ
ŽĐŽƐͲdĞƌƌĂǌet al.͕^ƉĂŝŶ;ϭϯͿ фϭϰ 0.44 - 2.80 Ϭ͘ϳϴͲϭ͘Ϯϴ
'ŝůďĞƌƚet al.͕ƵƐƚƌĂůŝĂ;ϭϰͿ ϵͲϭϯ Ϭ͘ϬϯͲϮ͘ϵϭ Ϭ͘ϳϳͲϭ͘ϯϮ
>ĂŵďĞƌƚͲDĞƐƐĞƌůŝĂŶet al.͕h^;ϭϱͿ dϭ Ϭ͘ϭϮͲϯ͘ϯϳ Ϭ͘ϳϯͲϭ͘Ϯϱ
T2 0.29 - 2.82 Ϭ͘ϳϮͲϭ͘Ϯϱ
>Ă͛ƵůƵet al.͕h^;ϭϲ͕ϭϳͿ ϭϬͲϭϯ 0.02 - 2.86 Ϭ͘ϳϴͲϭ͘ϮϳϭϰͲϮϬ Ϭ͘ϭϯͲϮ͘ϳϯ Ϭ͘ϳϴͲϭ͘Ϯϳ
Li et al.͕ŚŝŶĂ;ϭϴͿ ϳͲϭϮ 0.07 - 2.95 Ϭ͘ϳϴͲϭ͘ϯϮ
Männisto et al.͕&ŝŶůĂŶĚ;ϭϵͿ dϭ Ϭ͘ϬϳͲϯ͘ϭϵ Ϭ͘ϳϲͲϭ͘ϰϵ
T2 Ϭ͘ϬϴͲϯ͘Ϭϵ Ϭ͘ϳϳͲϭ͘ϲϬ
Medici et al.͕ƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ;ϮϬͿ ϴͲϭϴ Ϭ͘ϬϮͲϯ͘ϭϭ Ϭ͘ϳϭͲϭ͘ϱϬ
Pearce et al.͕h^;ϮϭͿ фϭϰ Ϭ͘ϬϰͲϯ͘Ϯϳ -
YƵŝŶŶet al.͕ZƵƐƐŝĂ;ϮϮͿ dϭ Ϭ͘ϬϱͲϮ͘ϴϭ -
T2 Ϭ͘ϭϬͲϮ͘ϯϰ - 
^ƉƌŝŶŐĞƌet al.͕ǌĞĐŚZĞƉƵďůŝĐ;ϮϯͿ ϵͲϭϭ Ϭ͘ϬϱͲϯ͘Ϭϯ -
Stricker et al.͕^ǁŝƚƐĞƌůĂŶĚ;ϮϰͿ ϲͲϭϮ 0.07 - 2.97 Ϭ͘ϳϲͲϭ͘ϯϯ
T2 0.20 - 2.74 Ϭ͘ϳϴͲϭ͘Ϯϵ
sĂŝĚǇĂet al.h<;ϮϱͿ фϭϮ Ϭ͘ϭϯͲϮ͘ϵϱ Ϭ͘ϳϯͲϭ͘ϯϯ
WϮ͘ϱͲϵϳ͘ϱ͕Ϯ͘ϱƚŚʹϵϳ͘ϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞƐ͖d^,͕ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞ͖&dϰ͕ĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞ͖DŽDƐ͕ŵƵůƟƉůĞŽĨŵĞĚŝĂŶƐ 
ĂĂƐĞĚŽŶŝŽĚŝŶĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐŝŶƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘ 
DŽDǀĂůƵĞƐǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇĚŝǀŝĚŝŶŐĞĂĐŚŝŶĚŝǀŝĚƵĂůd^,Žƌ&dϰǀĂůƵĞďǇƚŚĞ;ƚƌŝŵĞƐƚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐͿŵĞĚŝĂŶǀĂůƵĞ͘dŚĞƐĞǀĂůƵĞƐǁĞƌĞ
ĞǆƚƌĂĐƚĞĚĨƌŽŵƚŚĞŽƌŝŐŝŶĂůŵĂŶƵƐĐƌŝƉƚŽƌŽďƚĂŝŶĞĚǀŝĂƉĞƌƐŽŶĂůĐŽŵŵƵŶŝĐĂƟŽŶǁŝƚŚƚŚĞƐƚƵĚǇĂƵƚŚŽƌƐ͘
ůƐŽD/ŚĂƐďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚďŽƚŚd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘Ϯϵ͕ϯϱ͕ϱϬ͕ϱϰ Männisto et al. 
ĨŽƵŶĚƚŚĂƚƚŚĞƵƉƉĞƌůŝŵŝƚ;ϵϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞ΀Wϵϱ΁ͿĨŽƌd^,ŝŶĐƌĞĂƐĞĚĨƌŽŵϮ͘ϴϲŵhͬ>ŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂ
D/фϮϬŬŐͬŵ2͕ƚŽϯ͘ϱϬŵhͬ>ĂŵŽŶŐƐƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂD/хϯϬŬŐͬŵ2͘&ŽƌƚŚĞƐĂŵĞŐƌŽƵƉƐ͕ƚŚĞǇĂůƐŽ
ƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƚŚĞ ůŽǁĞƌ ůŝŵŝƚ ĨŽƌ&dϰ;WϱͿĚĞĐƌĞĂƐĞĚĨƌŽŵϭϮ͘ϯƉŵŽůͬ>ƚŽϭϭ͘ϲƉŵŽůͬ>͕ ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘ϯϱ 
ĞƐƚǁŝĐŬet al.ĞǆƉƌĞƐƐĞĚƚŚĞƐĞǀĂůƵĞƐ ŝŶDŽDƐĂŶĚĨŽƵŶĚĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶd^,ŽĨϬ͘ϬϮϱDŽD͕ĂŶĚĂ
ĚĞĐƌĞĂƐĞ ŝŶ&dϰŽĨϬ͘ϬϬϵDŽDƐƉĞƌϭϬŬŐ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶďŽĚǇǁĞŝŐŚƚ͘29 /ŶƚŚŝƐĐŽŶƚĞǆƚ ŝƚ ŝƐŶŽƚĞǁŽƌƚŚǇ
ƚŚĂƚƚŚĞƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝŶŵŽƌďŝĚůǇŽďĞƐĞƐƵďũĞĐƚƐ;D/хϰϬŬŐͬŵ2ͿǁĂƐĨŽƵŶĚƚŽ
ďĞϭϭ͘ϴй͘57dŚĞŐƵŝĚĞůŝŶĞƐŽĨƚŚĞŵĞƌŝĐĂŶdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶƚŚĞƌĞĨŽƌĞƌĞĐŽŵŵĞŶĚd^,ƐĐƌĞĞŶŝŶŐŝŶ
ŵŽƌďŝĚůǇŽďĞƐĞƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͘7 
/ŶůŝŶĞǁŝƚŚƚŚĞĂďŽǀĞ͕dĂďůĞϭĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇƐŚŽǁƐĚĂƚĂŽŶD/͕ ŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐ͕ĂŶĚƐƉĞĐŝĮĐĞƚŚŶŝĐ
ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚƐ ĨŽƌ ƚŚĞ ǀĂƌŝŽƵƐ ƐƚƵĚŝĞƐ ŽŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  ŝƚ ŝƐ ŚĂƌĚ ƚŽ
ĐŽŵŵĞŶƚŽŶƚŚĞƐĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐĨƌŽŵƚŚŝƐƚĂďůĞ͕ĂƐƚŚĞƐĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐǁĞƌĞŝŶĐŽŵƉůĞƚĞůǇƌĞƉŽƌƚĞĚŝŶ
ŵĂŶǇŽĨƚŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐ͘
'ĞŶĞƌĂůŝŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶ
ϭϵ
1&ŝŶĂůůǇ͕  ǀĂƌŝŽƵƐ ƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ ƐŵŽŬŝŶŐŽŶůǇŚĂƐ ůŝŵŝƚĞĚĞīĞĐƚƐŽŶŵĞĂŶd^,ĂŶĚ&dϰ
ůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘Ϯϵ͕ϯϳ͕ϱϯ͕ϱϱ͕ϱϴdŚŝƐŝƐŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚďǇĂƐƚƵĚǇĂŵŽŶŐƐƚϰϯϭϳ&ŝŶŶŝƐŚƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ
ǁŚŝĐŚĨŽƵŶĚƚŚĂƚƐŵŽŬĞƌƐŚĂĚƐŝŵŝůĂƌd^, ůĞǀĞůƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽŶŽŶͲƐŵŽŬĞƌƐ ;ϭ͘ϬϮǀĞƌƐƵƐϭ͘ϬϮŵhͬ>Ϳ
ǁŚĞƌĞĂƐƚŚĞƌĞǁĂƐĂƐŵĂůůĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶ&dϰůĞǀĞůƐ;ϭϱ͘ϬϮǀĞƌƐƵƐϭϱ͘ϮϰƉŵŽůͬ>͖PсϬ͘ϬϬϲͿ͘ϱϯƐĞīĞĐƚƐŝǌĞƐ
ĂƌĞ ƐŵĂůů͕ ŝƚ ƐĞĞŵƐƵŶůŝŬĞůǇ ƚŚĂƚƉŽƉƵůĂƟŽŶĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ƐŵŽŬŝŶŐƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŚĂǀĞĂŶǇŶŽƚĞǁŽƌƚŚǇ
ĞīĞĐƚŽŶd^,ĂŶĚ&dϰƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ͘
MINOR VARIATIONS IN THYROID FUNCTION AND THE Z/^<K&sZ^DdZE>E,/>KhdKD^
dŚĞƉƌĞǀŝŽƵƐƉĂƌĂŐƌĂƉŚƐƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƚŚĞƌĞĂƌĞƐƵďƐƚĂŶƟĂůĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ƌĂŶŐĞƐďĞƚǁĞĞŶƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁŚĂƚŝƐƚŚĞĐůŝŶŝĐĂůƌĞůĞǀĂŶĐĞŽĨƵƐŝŶŐƚŚĞƐĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐ ƌĂŶŐĞƐ ŝŶƐƚĞĂĚ ŽĨ ĮǆĞĚ Žƌ ŶŽŶͲƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ƌĂŶŐĞƐ͍ /Ŷ ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů dĂďůĞ ϭ ǁĞ
ĐĂůĐƵůĂƚĞĚƚŚĞƐĞĞīĞĐƚƐŝŶƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZƐƚƵĚǇ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚd^,ůĞǀĞůƐĂďŽǀĞƚŚĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞŚĂĚĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌŝĞƐĂŶĚĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚ ŝŶƚƌĂƵƚĞƌŝŶĞŐƌŽǁƚŚ
ƌĞƚĂƌĚĂƟŽŶ;^'͖ƐŵĂůůƐŝǌĞĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞͿ͕ǁŚŝůĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚd^,ůĞǀĞůƐďĞůŽǁƚŚŝƐƌĂŶŐĞŚĂĚĂŶ
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ;ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƐϱϵ͕ϲϬ ĂŶĚƵŶƉƵďůŝƐŚĞĚ ƌĞƐƵůƚƐͿ͘ dŚĞƐĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ
ĚŝƐĂƉƉĞĂƌĞĚ ǁŚĞŶ ĮǆĞĚ d^, ĐƵƚͲŽīƐ ǁĞƌĞ ƵƐĞĚ͕ ŝůůƵƐƚƌĂƟŶŐ ƚŚĂƚ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ Ă d^, ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ
ĮǆĞĚ ĂŶĚ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ d^, ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞ ĐƵƚͲŽīƐ ĚŽ ŶŽƚ ŚĂǀĞ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨ ƚŚĞƐĞ
ĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͕ǁŚŝĐŚƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚƚŚĞƵƐĞŽĨĮǆĞĚŝŶƐƚĞĂĚŽĨƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐǁŽƵůĚ
ůĞĂĚƚŽŽǀĞƌͲƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘ /Ŷ ƌĞĐĞŶƚǇĞĂƌƐ͕ǀĂƌŝŽƵƐŽƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨŵŝŶŽƌ
ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ǀĂƌŝĂƟŽŶƐ ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶŽŶ ƚŚĞ ƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚĐŚŝůĚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘dŚĞƐĞ
ƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ŝŶƚŚĞĐůŝŶŝĐĂůĐŽŶƚĞǆƚŽĨ ƚŚŝƐƌĞǀŝĞǁ͕ĂƐƚŚĞǇƉƌŽǀŝĚĞ ŝŶƐŝŐŚƚ ŝŶƚŽƚŚĞƉŽƚĞŶƟĂů
ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐŽĨĂƉƉůǇŝŶŐ ŝŶĐŽƌƌĞĐƚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐƚŽĂŐŝǀĞŶƉƌĞŐŶĂŶƚƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘ĞůŽǁ͕ǁĞǁŝůů
ƉƌŽǀŝĚĞĂŶŽǀĞƌǀŝĞǁŽĨƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽŶƚŚĞƌŝƐŬŽĨ
ĂŶƵŵďĞƌŽĨŝŵƉŽƌƚĂŶƚĂŶĚǁĞůůͲƐƚƵĚŝĞĚŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚĐŚŝůĚĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͕ĂƐƐƵŵŵĂƌŝǌĞĚŝŶdĂďůĞϯ
59-78͘ĚĞƚĂŝůĞĚĚŝƐĐƵƐƐŝŽŶŽĨƐƚƵĚŝĞƐŽŶŽǀĞƌƚƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶŝƐďĞǇŽŶĚƚŚĞƐĐŽƉĞŽĨƚŚŝƐƌĞǀŝĞǁ͕ĂƐ
ŝƚŚĂƐĂůƌĞĂĚǇďĞĞŶŬŶŽǁŶĨŽƌůŽŶŐƚŚĂƚŽǀĞƌƚƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͕ĂŶĚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇĂīĞĐƚƚŚĞŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨ
ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůĚŝƐĞĂƐĞ͘
d>ϯ͘^ƵďĐůŝŶŝĐĂůƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚĐŚŝůĚĂĚǀĞƌƐĞ
outcomes.
dŚǇƌŽŝĚ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶŐƌŽƵƉ WƌĞŐŶĂŶĐǇůŽƐƐ WƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ ,ǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ >ŽǁďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ
^ƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ј;ϰϮͿ ͍;ϰϭ͕ϰϮ͕ϰϱͲϱϬͿ ў;ϰϳͲϰϵ͕ϱϭͲϱϲͿ ў;ϰϭ͕ϰϴͲϱϬ͕ϱϱ͕ϱϳ͕ϱϴͿ
^ƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ͍;ϰϭ͕ϰϯͿ ͍;ϰϭ͕ϰϯ͕ϰϱ͕ϱϬͿ ў;ϰϯ͕ϱϭ͕ϱϲͿ ў;ϰϭ͕ϰϯ͕ϱϬͿ
Normal-range FT4 levels ͍;ϰϰͿ ў;ϰϰͿa ͍;ϰϰ͕ϱϲͿ ј;ϰϰ͕ϱϵ͕ϲϬͿb
ZĞĨĞƌĞŶĐĞƐƚŽƐƚƵĚŝĞƐŽŶƌĞƐƉĞĐƟǀĞƚŚǇƌŽŝĚ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶŐƌŽƵƉĂŶĚĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞĂƌĞƐŚŽǁŶďĞƚǁĞĞŶďƌĂĐŬĞƚƐ͘&dϰ͕ĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞ
јŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬ͖ўŶŽĞīĞĐƚ͖͍ĐŽŶƚƌĂĚŝĐƚŽƌǇƌĞƐƵůƚƐŽƌůŝŵŝƚĞĚĚĂƚĂ͘
a KŶůǇƚĞƐƚĞĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚфϯϳǁŬƐ͘
b ,ŝŐŚͲŶŽƌŵĂů&dϰůĞǀĞůƐ;ĐĞŶƚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐͿĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚůŽǁĞƌďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚĂŶĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨ^';ƐŵĂůůƐŝǌĞĨŽƌ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞͿŶĞǁďŽƌŶƐ͘
Pregnancy loss
WƌĞŐŶĂŶĐǇůŽƐƐ ŝƐĂĚŝĸĐƵůƚƐƚƵĚǇĞŶĚƉŽŝŶƚďĞĐĂƵƐĞĞĂƌůǇĨĞƚĂů ůŽƐƐŶĂƚƵƌĂůůǇŽĐĐƵƌƐŝŶĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ
ϯϬйŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͕ŽĨǁŚŝĐŚƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĐĐƵƌƐĞǀĞŶďĞĨŽƌĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝƐĐůŝŶŝĐĂůůǇƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚ͘79 Negro 
Chapter 1
ϮϬ
1 et al. ƐƚƵĚŝĞĚ ƚŚĞ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ƚŚĞ ĐŽŵďŝŶĞĚĞŶĚƉŽŝŶƚ ŽĨŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞ
ĂŶĚƐƟůůďŝƌƚŚ ŝŶdWKďͲŶĞŐĂƟǀĞƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶĂŶĚĐŽŶĐůƵĚĞĚƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐĞƌƵŵd^,ůĞǀĞůƐ
ŽĨϮ͘ϱͲϱ͘Ϭŵhͬ>ŚĂĚĂϲ͘ϭйƌŝƐŬŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇůŽƐƐ͕ĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽϯ͘ϲйŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂd^,ůĞǀĞůďĞůŽǁ
Ϯ͘ϱŵhͬ>͘62,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚŶŽƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚŽƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ
ĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĚŽŶĞ͕ŵĂŬĞƐƚŚĞϮ͘ϱŵhͬ>ĐƵƚͲŽīƐŽŵĞǁŚĂƚĂƌďŝƚƌĂƌǇĂŶĚŚĂƌĚƚŽŝŶƚĞƌƉƌĞƚŝŶƌĞůĂƟŽŶƚŽ
ŽƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐ͘&ƵƌƚŚĞƌĂŶĂůǇƐĞƐƐŚŽǁĞĚĂƉŽƐŝƟǀĞůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶd^,ůĞǀĞůƐĂŶĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ůŽƐƐ͘dŚŝƐŝƐŝŶůŝŶĞǁŝƚŚƚŚĞƌĞƐƵůƚƐŽĨĂƵƚĐŚĐŽŚŽƌƚŽĨϮϰϵϳƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͕ŝŶǁŚŝĐŚŝƚǁĂƐƐŚŽǁŶ
ƚŚĂƚƚŚĞŝŶĐŝĚĞŶĐĞŽĨŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞ͕ĨĞƚĂůĂŶĚŶĞŽŶĂƚĂůĚĞĂƚŚ;ĐŽŵďŝŶĞĚŝŶƚŽĐŚŝůĚůŽƐƐͿŝŶĐƌĞĂƐĞĚďǇϴϬй
ďǇĞǀĞƌǇĚŽƵďůŝŶŐŽĨƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂůd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͘80,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŐŝǀĞŶƚŚĞůŝŵŝƚĞĚŶƵŵďĞƌŽĨϮϳĐĂƐĞƐ
ĂŶĚƚŚĞŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇŽĨĐĂƐĞƐŝŶĐůƵĚĞĚŝŶƚŚŝƐŐƌŽƵƉ͕ƚŚĞƐĞƌĞƐƵůƚƐƐŚŽƵůĚďĞŝŶƚĞƌƉƌĞƚĞĚǁŝƚŚĐĂƵƟŽŶ. 
Ashoor et al.ƌĞƚƌŽƐƉĞĐƟǀĞůǇŵĞĂƐƵƌĞĚƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐŝŶĞĂƌůǇͲƉƌĞŐŶĂŶĐǇƐĂŵƉůĞƐƚĂŬĞŶĨƌŽŵϮϬϮ
ƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐƚŚĂƚǁŽƵůĚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇĞŶĚŝŶŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞŽƌĨĞƚĂůůŽƐƐĂŶĚϯϱϵϮŶŽƌŵĂůƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͘ϴϭ 
ůƚŚŽƵŐŚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶǁĞƌĞŶŽƚĨŽƌŵĂůůǇƚĞƐƚĞĚ;ŝ͘Ğ͕͘ĂďŶŽƌŵĂů
d^,ǁŝƚŚƐƟůůŶŽƌŵĂů&dϰͿ͕ƚŚĞƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚďǇĐŚŝůĚůŽƐƐŚĂĚŚŝŐŚĞƌŵĞĂŶd^,ĂŶĚůŽǁĞƌ
&dϰůĞǀĞůƐ͕ĂŶĚĂŚŝŐŚĞƌƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨd^,ůĞǀĞůƐхWϵϳ͘ϱĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐфWϮ͘ϱ͘&ŝŶĂůůǇ͕ ĞĂƌůǇͲƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
d^, ůĞǀĞůƐ хWϵϱǁĞƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞƐ ;KZ ϯ͘ϲϲ͕P с Ϭ͘ϬϬϮͿ ŝŶ ĂŶ
ƵƐƚƌĂůŝĂŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŽŚŽƌƚ͕ĂůƚŚŽƵŐŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůĂŶĚŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚĐĂƐĞƐǁĞƌĞƉŽŽůĞĚ͘82 Taken 
ƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ ƚŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐĚŽƐƵŐŐĞƐƚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇůŽƐƐŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ďƵƚůĂƌŐĞƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞƐƚƵĚŝĞƐĨƌŽŵĐŽŶĐĞƉƟŽŶŽŶǁĂƌĚƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚƚŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞƚŚĞ
ĞǆĂĐƚŵĂŐŶŝƚƵĚĞŽĨĞīĞĐƚƐ͘
Premature delivery
WƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ ŝƐ ƚŚĞ ůĞĂĚŝŶŐĚŝƌĞĐƚĐĂƵƐĞŽĨĐŚŝůĚĚĞĂƚŚ ŝŶĂůŵŽƐƚĂůůŚŝŐŚͲĂŶĚŵŝĚĚůĞͲ ŝŶĐŽŵĞ
ĐŽƵŶƚƌŝĞƐĂŶĚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƐƵďƐƚĂŶƟĂůŵŽƌďŝĚŝƚǇ ůĂƚĞƌ ŝŶ ůŝĨĞ͘ϴϯͲϴϱ^ƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŚĂƐ
ďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚĂƐĂƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĨŽƌƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌŝĞƐ͕ĂůƚŚŽƵŐŚƚŚĞƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůŵĞĐŚĂŶŝƐŵ
ƌĞŵĂŝŶƐƉŽŽƌůǇƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͘dŚĞůĂƌŐĞƐƚƐƚƵĚǇŽŶƚŚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŚĂƐďĞĞŶƉĞƌĨŽƌŵĞĚďǇĂƐĞǇet al. 
ŝŶĂĐŽŚŽƌƚŽĨϭϳ͕ϮϵϴƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶƉƌĞƐĞŶƟŶŐĨŽƌƉƌĞŶĂƚĂůĐĂƌĞ͘66^ƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ;d^,
хWϵϳ͘ϱĂŶĚŶŽƌŵĂů ƌĂŶŐĞ&dϰͿǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂƐůŝŐŚƚůǇ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇфϯϰǁŬƐ
;ϰйǀƐϮ͘ϱй͕PсϬ͘ϬϭͿ͕ďŽƌĚĞƌůŝŶĞƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇфϯϮǁŬƐ;Ϯ͘ϱǀƐϭй͕PсϬ͘ϬϳͿ
ĂŶĚŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇфϯϲǁŬƐ ;ϳǀƐϲй͕PсϬ͘ϯϵͿ͘dŚŝƐ ŝƐ ŝŶ ůŝŶĞǁŝƚŚĂ ůĂƚĞƌ ƐƚƵĚǇďǇ
ůĞĂƌǇͲ'ŽůĚŵĂŶ et al. ƐŚŽǁŝŶŐ ƚŚĂƚ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ;d^, хWϵϳ͘ϱ ĂŶĚ ŶŽƌŵĂů ƌĂŶŐĞ &dϰͿ
ǁĂƐ ŶŽƚ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ фϯϳǁŬƐ͕ ǁŚĞƌĞĂƐ ƚŚĞ ĞīĞĐƚƐ ŽŶ ĞĂƌůŝĞƌ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌŝĞƐ
ǁĞƌĞŶŽƚ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ͘67sĂƌŝŽƵƐŽƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞĂůƐŽ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞƐĞƌĞůĂƟŽŶƐ͕ǁŝƚŚĐŽŶŇŝĐƟŶŐ
ƌĞƐƵůƚƐ͘ϲϭ͕ϲϮ͕ϲϱ͕ϲϴ͕ϲϵ͕ϳϭ͕ϴϮ dŚŝƐ ĐĂŶ ďĞ ƉĂƌƚůǇ ĞǆƉůĂŝŶĞĚ ďǇ ƚŚĞ ĨĂĐƚ ƚŚĂƚ ƐŽŵĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ƉŽŽůĞĚ ŽǀĞƌƚ ĂŶĚ
ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚĐĂƐĞƐϳϭ͕ϴϮ͕ ƐŽŵĞ ŝŶĐůƵĚĞĚĂ ůŝŵŝƚĞĚŶƵŵďĞƌŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌŝĞƐϲϴ͕ϲϵ͕ǁŚŝůĞ
ŽƚŚĞƌƐƵƐĞĚĚŝīĞƌĞŶƚd^,ĐƵƚͲŽīǀĂůƵĞƐ͘ϲϮ͕ϲϱtĞƚŚĞƌĞĨŽƌĞƐƚƵĚŝĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚ
d^,ůĞǀĞůƐĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌŝĞƐƵƐŝŶŐĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚWϵϳ͘ϱ;ϰ͘Ϭŵhͬ>ͿĂŶĚĂĮǆĞĚ
Ϯ͘ϱŵhͬ>ĐƵƚͲŽī͘59tŚŝůĞŶŽĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐǁĞƌĞƐĞĞŶǁŝƚŚĂd^,хϮ͘ϱŵhͬ>͕Ăϭ͘ϵĂŶĚϮ͘ϱƟŵĞƐŝŶĐƌĞĂƐĞĚ
ƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇфϯϳĂŶĚфϯϰǁŬƐǁĂƐƐĞĞŶĂŵŽŶŐǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂd^,хϰ͘Ϭŵhͬ>͘,ŽǁĞǀĞƌ͕  ƚŚŝƐ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŶŽůŽŶŐĞƌƉĞƌƐŝƐƚĞĚĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨdWKďͲƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚĐŽŵŽƌďŝĚŝƟĞƐ͘
dŚŝƐƐŚŽǁƐƚŚĂƚƚŚĞƐĞĨĂĐƚŽƌƐĐŽŶĨŽƵŶĚƚŚĞŽďƐĞƌǀĞĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐĂŶĚƵŶĚĞƌůŝŶĞƐƚŚĞ ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞŽĨ
ƉĞƌĨŽƌŵŝŶŐ ŝŶͲĚĞƉƚŚĂŶĂůǇƐĞƐ ŝŶĂĚĞƚĂŝůĞĚĐŽŚŽƌƚ͕ ƚĂŬŝŶŐƚŚĞ ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐƌŽůĞŽĨǀĂƌŝŽƵƐĐŽŶĨŽƵŶĚĞƌƐ
ŝŶƚŽĂĐĐŽƵŶƚ͘
&ĂƌůĞƐƐĚĂƚĂĂƌĞĂǀĂŝůĂďůĞŽŶƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŽŶƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ͘/ŶĂƐƚƵĚǇ
ŝŶǁŽŵĞŶƉƌĞƐĞŶƟŶŐĨŽƌƉƌĞŶĂƚĂůĐĂƌĞ͕ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ;ŶсϰϯϯͿǁĂƐŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
ƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇчϯϲ͕чϯϰĂŶĚчϯϮǁĞĞŬƐ͘ϲϯdŚŝƐŝƐŝŶůŝŶĞǁŝƚŚĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇďǇDĂŶŶŝƐƚŽ
'ĞŶĞƌĂůŝŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶ
Ϯϭ
1et al. ŝŶǁŚŝĐŚ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ;Ŷс ϮϮϰ ĐĂƐĞƐͿǁĂƐ ŶŽƚ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ фϯϳ
ĂŶĚфϯϰǁĞĞŬƐĞŝƚŚĞƌ͘ ϲϭtŚŝůĞƚǁŽŽƚŚĞƌƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƐƚƵĚŝĞƐĂůƐŽĚŝĚŶŽƚĮŶĚĂŶǇĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ͕ŝƚ
ƐŚŽƵůĚďĞŶŽƚĞĚƚŚĂƚƚŚĞŝƌĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞůŝŵŝƚĞĚďǇĂƐŵĂůůŶƵŵďĞƌŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůůǇŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚĐĂƐĞƐ
;ŶсϳϳĂŶĚϯϭͿ͘ϱϵ͕ϲϵ
Hypertensive disorders
,ǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ ĂŶĚ ;ƉƌĞͿĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ ĂƌĞ ĐŽŵŵŽŶ ĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĂƌĞĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚĐĂƵƐĞŽĨŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚĨĞƚĂůŵŽƌďŝĚŝƚǇĂŶĚŵŽƌƚĂůŝƚǇ͘ϴϲ͕ϴϳŽƚŚŚǇƉŽͲ
ĂŶĚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŚĂǀĞǀĂƐĐƵůĂƌĞīĞĐƚƐ͕ŝŶĐůƵĚŝŶŐĞŶĚŽƚŚĞůŝĂůĐĞůůĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶϴϴ͕ϴϵ͕ĂŶĚĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ŵĂŶǇƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞĂůƐŽ
ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶŽŶƚŚĞƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘ůƚŚŽƵŐŚ
ĂƉĂƌƚǁĂƐůŝŵŝƚĞĚďǇƚŚĞŝƌƐŵĂůůŶƵŵďĞƌŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůůǇŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŽƌŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĐĂƐĞƐϲϬ͕ϲϴ͕ϳϯ͕ϳϰ͕Ă
ĨĞǁŽĨƚŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐǁĞƌĞĐĂƌƌŝĞĚŽƵƚŝŶůĂƌŐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŽŚŽƌƚƐ͘ϲϲ͕ϲϳ͕ϳϬͲϳϮ/ŶĂƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ
ŝŶŶĞĂƌůǇϮϱ͕ϬϬϬƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐďǇtŝůƐŽŶet al.͕ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ;d^,хWϵϳ͘ϱĂŶĚ&dϰWϮ͘ϱͲ
ϵϳ͘ϱͿǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϭ͘ϲͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƐĞǀĞƌĞƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘72,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚƚŚŝƐ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶĚŝƐĂƉƉĞĂƌĞĚǁŚĞŶŽŶůǇǁŽŵĞŶƐĐƌĞĞŶĞĚďĞĨŽƌĞϮϬǁĞĞŬƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶǁĞƌĞ ŝŶĐůƵĚĞĚ ŝƐ
ƐƵŐŐĞƐƟǀĞŽĨƌĞǀĞƌƐĞĐĂƵƐĂůŝƚǇ͘66dŚŝƐĐŽƵůĚďĞĚƵĞƚŽĨŽƌĞǆĂŵƉůĞƉůĂĐĞŶƚĂůĨĂĐƚŽƌƐƚŚĂƚĂƌĞŝŶĐƌĞĂƐĞĚ
ŝŶƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂĂŶĚĂīĞĐƚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͘90 /ŶĚĞĞĚ͕ ƚŚĞŽƚŚĞƌ ůĂƌŐĞƐƚƵĚŝĞƐĚŝĚŶŽƚĮŶĚĂ ƌĞůĂƟŽŶ
ďĞƚǁĞĞŶ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŝŶ ĞĂƌůǇͲƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ƚŚĞ ƌŝƐŬ ŽĨ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ
disorders.ϲϳ͕ϳϬ͕ϳϭdŚĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇŵĞŶƟŽŶĞĚƐƚƵĚǇďǇtŝůƐŽŶet al.ĂůƐŽƐƚƵĚŝĞĚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚƐ
ĂŶĚĚŝĚŶŽƚĮŶĚĂŶǇĞīĞĐƚƐĞŝƚŚĞƌ72͕ĂƐƌĞƉůŝĐĂƚĞĚŝŶ&ŝŶŶŝƐŚĂŶĚƵƚĐŚƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĐŽŚŽƌƚƐ͘ϲϬ͕ϳϬ 
tŚĞƌĞĂƐƚŚĞůĂƩĞƌĐŽŚŽƌƚǁĂƐůŝŵŝƚĞĚďǇƚŚĞƐŵĂůůŶƵŵďĞƌŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůůǇŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚĐĂƐĞƐ;ŶсϲϮͿ͕
ŝƚĂůƐŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚŝŶƚŚĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĐĂůĐƵůĂƚĞĚ
WϮ͘ϱͲϵϳ͘ϱ ƌĂŶŐĞƐ͕ĂŶĚ ĨŽƵŶĚĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬŽĨƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ ŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐǁŝƚŚŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů &dϰ
levels.60/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ĂĚĞĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐǁŝƚŚŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů&dϰůĞǀĞůƐǁĂƐ
ĚĞƚĞĐƚĞĚ ŝŶĂ ƌĞĐĞŶƚ ƐƚƵĚǇďǇ,ĂĚĚŽǁet al.͕ĂůƚŚŽƵŐŚ ƚŚĞƐĞĞīĞĐƚƐǁĞƌĞďŽƌĚĞƌůŝŶĞƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĂŶĚ
PͲǀĂůƵĞƐŚĂĚŶŽƚďĞĞŶĐŽƌƌĞĐƚĞĚĨŽƌŵƵůƟƉůĞͲƚĞƐƟŶŐ͘64dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ĨƵƚƵƌĞƐƚƵĚŝĞƐǁŝůůŚĂǀĞƚŽĐůĂƌŝĨǇŝĨ
ĞǀĞŶǀĂƌŝĂƟŽŶŝŶ&dϰůĞǀĞůƐǁŝƚŚŝŶƉŽƉƵůĂƟŽŶͲƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĂīĞĐƚƐƚŚĞƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
Low birth weight
ůŽǁďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚĐĂŶĞŝƚŚĞƌďĞĚƵĞƚŽ^'ŽƌƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ͕ ĂŶĚŚĂƐďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚ
ƌŝƐŬŽĨƉĞƌŝŶĂƚĂůŵŽƌďŝĚŝƚǇĂŶĚŵŽƌƚĂůŝƚǇ͘ϵϭ͕ϵϮdŚĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇŵĞŶƟŽŶĞĚƐƚƵĚǇďǇůĞĂƌǇͲ'ŽůĚŵĂŶet al. 
ǁĂƐƚŚĞĮƌƐƚůĂƌŐĞƐƚƵĚǇƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚďŝƌƚŚ
ǁĞŝŐŚƚ͕ĂŶĚƐŚŽǁĞĚŶŽĞīĞĐƚŽŶƚŚĞƌŝƐŬŽĨŶĞǁďŽƌŶƐǁŝƚŚǀĞƌǇůŽǁ;фϮϱϬϬŐͿŽƌŚŝŐŚ;хϰϬϬϬŐͿďŝƌƚŚ
ǁĞŝŐŚƚƐ͘67  ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ďǇDĂŶŶŝƐƚŽ et al. ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ ƚŚĞƐĞ ƌĞůĂƟŽŶƐǁŝƚŚ ďŽƚŚ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽͲĂŶĚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝŶŵŽƌĞĚĞƚĂŝů͕ĂŶĚĚŝĚŶŽƚĮŶĚĞīĞĐƚƐŽŶƚŚĞƌŝƐŬŽĨ^'ŽƌůĂƌŐĞƐŝǌĞĨŽƌ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞŶĞǁďŽƌŶƐĞŝƚŚĞƌ͕ ǁŚŝůĞŝƚĂůƐŽƐŚŽǁĞĚŶŽĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŵĞĂŶďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚƐďĞƚǁĞĞŶ
ƚŚĞƐĞŐƌŽƵƉƐ͘ϲϭĨĞǁŽƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞƐĞƌĞůĂƟŽŶƐ͕ǁŝƚŚĐŽŶŇŝĐƟŶŐƌĞƐƵůƚƐ͕ǁŚŝĐŚŝƐ
ůŝŬĞůǇƚŽďĞĚƵĞƚŽƚŚĞŝƌƐƵďƐƚĂŶƟĂůůǇƐŵĂůůĞƌƐĂŵƉůĞƐŝǌĞƐ͘ϲϴ͕ϲϵ͕ϳϰͲϳϲƐŽƉƉŽƐĞĚƚŽƐƚƵĚǇŝŶŐƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ŐƌŽƵƉƐ͕ ^ŚŝĞůĚƐ et al. ǁĞƌĞ ƚŚĞ ĮƌƐƚ ƚŽ ƐƚƵĚǇ ƚŚĞ ƌĞůĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ĐŽŶƟŶƵŽƵƐ
&dϰ ůĞǀĞůƐ ĂŶĚďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ ŝŶ ĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ĐŽŚŽƌƚ ĂŌĞƌĞǆĐůƵĚŝŶŐǁŽŵĞŶǁŝƚŚŽǀĞƌƚ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ĂŶĚĨŽƵŶĚĂƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚŶĞŐĂƟǀĞƌĞůĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶ&dϰĂŶĚďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͘78 These 
ƌĞůĂƟŽŶƐŚĂǀĞďĞĞŶƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇƐƚƵĚŝĞĚŝŶƵƚĐŚƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚ&dϰůĞǀĞůƐǁŝƚŚŝŶƚŚĞŝƌĐĞŶƚĞƌͲ
ƐƉĞĐŝĮĐ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ͕ ƐŚŽǁŝŶŐ ƚŚĂƚ ŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů &dϰ ůĞǀĞůƐ ĂƌĞ ŶŽƚ ŽŶůǇ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ůŽǁĞƌ
ŵĞĂŶďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚƐ͕ďƵƚĂůƐŽǁŝƚŚŵŽƌĞ^'ĂŶĚфϮϱϬϬŐŶĞǁďŽƌŶƐ͘77dŚĞƐĞƌĞƐƵůƚƐŚĂǀĞƌĞĐĞŶƚůǇďĞĞŶ
Chapter 1
ϮϮ
1 ĐŽŶǀŝŶĐŝŶŐůǇ ƌĞƉůŝĐĂƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ƌĞĐĞŶƚ ƐƚƵĚǇďǇ,ĂĚĚŽǁet al.͕ǁŚŝĐŚ ĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞƐĞ
ĐŚŝůĚƌĞŶĚŽŶŽƚƐƵīĞƌĨƌŽŵŵŽƌĞůĂďŽƌͬĚĞůŝǀĞƌǇĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͘64ƐĂůŽǁďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚŝƐĂƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĨŽƌ
ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌĂŶĚƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐĚŝƐĞĂƐĞƐŝŶůĂƚĞƌůŝĨĞϵϭ͕ϵϯ͕ŝƚǁŽƵůĚďĞŝŶƚĞƌĞƐƟŶŐƚŽĨŽůůŽǁƚŚĞƐĞĐŚŝůĚƌĞŶ
ƵƉĨŽƌƚŚĞŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞŽĨƚŚĞƐĞĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͘
CONCLUSIONS
/ŶƚŚĞůĂƐƚĚĞĐĂĚĞĂůĂƌŐĞŶƵŵďĞƌŽĨƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞďĞĞŶƉƵďůŝƐŚĞĚŽŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ
ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ /Ŷ ƚŚĞ ĐƵƌƌĞŶƚ ƌĞǀŝĞǁ ǁĞ ƐŚŽǁ ƚŚĂƚ ƚŚĞƌĞ ĂƌĞ ůĂƌŐĞ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ d^, ĂŶĚ &dϰ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƐĞƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͕ǁŝƚŚϵϬйŽĨƚŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀŝŶŐŚŝŐŚĞƌƵƉƉĞƌůŝŵŝƚƐŽĨ
d^,ƚŚĂŶƚŚĞĮǆĞĚd^,ĐƵƚͲŽīůĞǀĞůƐŽĨϮ͘ϱĂŶĚϯ͘Ϭŵhͬ>ƚŚĂƚĂƌĞĐƵƌƌĞŶƚůǇĂĚǀŽĐĂƚĞĚŝŶƚŚĞŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ͘6-8 
EĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕ŵŽƐƚŝŶƐƟƚƵƟŽŶƐƐƟůůƌĞůǇŽŶƚŚĞĮǆĞĚd^,ĐƵƚͲŽīůĞǀĞůƐŽĨϮ͘ϱĂŶĚϯ͘Ϭŵhͬ>ĨŽƌƚŚĞĮƌƐƚ
ĂŶĚƐĞĐŽŶĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌƐƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘
dŚĞƵƐĞŽĨDŽDƐŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚƚŚĂƚƉĂƌƚŽĨƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞƐĞƌĂŶŐĞƐďĞƚǁĞĞŶƉŽƉƵůĂƟŽŶƐĐĂŶ
ďĞĞǆƉůĂŝŶĞĚďǇƚŚĞƵƐĞŽĨĚŝīĞƌĞŶƚĂƐƐĂǇƐ͕ǁŚŝůĞĂůƐŽĂŶƵŵďĞƌŽĨƉŽƉƵůĂƟŽŶͲƐƉĞĐŝĮĐĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ
ƐƵĐŚ ĂƐ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ ĂŶĚD/ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ŝĚĞŶƟĮĞĚ ĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ ŽĨ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ͘ WƌŽǀŝĚĞĚ ƚŚĂƚ
ŝŶƐƟƚƵƟŽŶƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ ƚŚĞŝƌ ŽǁŶ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ƌĂŶŐĞƐ͕ ƚŚĞƌĞ ŝƐ ŶŽ ĚŝƌĞĐƚ ŶĞĞĚ ĨŽƌ ƵƐŝŶŐDŽDƐ
ŝŶ ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĂĐƟĐĞ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕  ƚŚĞƵŶŝǀĞƌƐĂů ƵƐĞŽĨDŽDƐ ŝŶ ĐůŝŶŝĐĂů ƐƚƵĚŝĞƐ ŽŶ ƚŚĞ ĞīĞĐƚƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŽƵůĚĐĞƌƚĂŝŶůǇďĞƵƐĞĨƵů͕ƐŝŶĐĞŝƚǁŝůů ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶĂŶĚŵĞƚĂͲ
ĂŶĂůǇƐŝƐŽĨƌĞƐƵůƚƐ͘
tĞƚŚĞƌĞĨŽƌĞĐŽŶĐůƵĚĞƚŚĂƚŝŶƐƟƚƵƟŽŶƐƐŚŽƵůĚŶŽƚƌĞůǇŽŶĂĮǆĞĚƵŶŝǀĞƌƐĂůĐƵƚͲŽīůĞǀĞůƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ
ƚŚĞǁŽƌůĚ͕ďƵƚƐŚŽƵůĚĐĂůĐƵůĂƚĞƚŚĞŝƌŽǁŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƌĂŶŐĞƐ͘/ĨƐƵĐŚƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ƌĂŶŐĞƐĂƌĞŶŽƚĂǀĂŝůĂďůĞ͕ĂĚŽƉƟŶŐƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨƌŽŵĂƉŽƉƵůĂƟŽŶǁŝƚŚƐŝŵŝůĂƌ
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐǁŽƵůĚďĞƚŚĞďĞƐƚŽƉƟŽŶ͘
'ĞŶĞƌĂůŝŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶ
Ϯϯ
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Chapter 1
Ϯϰ
1 CHAPTER REFERENCES
ϭ͘ 'ůŝŶŽĞƌ ͘ dŚĞ ƌĞŐƵůĂƟŽŶ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝŶ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ WĂƚŚǁĂǇƐ ŽĨ ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ ĂĚĂƉƚĂƟŽŶ ĨƌŽŵ
ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ ƚŽ ƉĂƚŚŽůŽŐǇ͘Endocr Rev ϭϵϵϳ͖ ϭϴ;ϯͿ͗ ϰϬϰͲ
ϯϯ͘
Ϯ͘ <ƌĂƐƐĂƐ '͕ WŽƉƉĞ <͕ 'ůŝŶŽĞƌ ͘ dŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ
ĂŶĚŚƵŵĂŶƌĞƉƌŽĚƵĐƟǀĞŚĞĂůƚŚ͘Endocr Rev͖ϯϭ;ϱͿ͗ϳϬϮͲ
55.
ϯ͘ ŚĂŶ ^͕ ŽĞůĂĞƌƚ <͘ KƉƟŵĂů ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĂĞŵŝĂĂŶĚĞƵƚŚǇƌŽŝĚ ƚƉŽ
ĂŶƟďŽĚǇƉŽƐŝƟǀŝƚǇƉƌĞĐŽŶĐĞƉƟŽŶĂŶĚŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘Clin 
Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϰ͘
ϰ͘ EĞŐƌŽ Z͕ ^ƚĂŐŶĂƌŽͲ'ƌĞĞŶ ͘ ŝĂŐŶŽƐŝƐ ĂŶĚ
ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŝŶ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘D:ϮϬϭϰ͖ϯϰϵ͗ŐϰϵϮϵ͘
ϱ͘ ,ĞƌƐŚŵĂŶ :D͘ dŚĞ ƌŽůĞ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ĐŚŽƌŝŽŶŝĐ
ŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ ĂƐ Ă ƚŚǇƌŽŝĚ ƐƟŵƵůĂƚŽƌ ŝŶ ŶŽƌŵĂů
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϬϴ͖ϵϯ;ϵͿ͗ϯϯϬϱͲϲ͘
6͘ Ğ'ƌŽŽƚ >͕ďĂůŽǀŝĐŚD͕ůĞǆĂŶĚĞƌ<͕ŵŝŶŽE͕
ĂƌďŽƵƌ >͕ ŽďŝŶ Z,͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵůůŝǀĂŶ ^͘ DĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ
ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͗
Ŷ ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ ƐŽĐŝĞƚǇ ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĂĐƟĐĞ ŐƵŝĚĞůŝŶĞ͘ J Clin 
Endocrinol Metab͖ϵϳ;ϴͿ͗ϮϱϰϯͲϲϱ͘
ϳ͘ ^ƚĂŐŶĂƌŽͲ'ƌĞĞŶ͕ďĂůŽǀŝĐŚD͕ůĞǆĂŶĚĞƌ͕ǌŝǌŝ
&͕ DĞƐƚŵĂŶ:͕EĞŐƌŽZ͕ ͘ ͘ ͘tŝĞƌƐŝŶŐĂt͘'ƵŝĚĞůŝŶĞƐŽĨ
ƚŚĞĂŵĞƌŝĐĂŶƚŚǇƌŽŝĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶĨŽƌ ƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐŝƐĂŶĚ
ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ
ƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͘Thyroid͖Ϯϭ;ϭϬͿ͗ϭϬϴϭͲϭϮϱ͘
ϴ͘ >ĂǌĂƌƵƐ :͕ ƌŽǁŶ Z^͕ ĂƵŵĞƌŝĞ ͕ ,ƵďĂůĞǁƐŬĂͲ
ǇĚĞũĐǌǇŬ ͕ EĞŐƌŽ Z͕ sĂŝĚǇĂ ͘ ϮϬϭϰ ĞƵƌŽƉĞĂŶ
ƚŚǇƌŽŝĚ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ĨŽƌ ƚŚĞŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ
ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ͘
Eur Thyroid JϮϬϭϰ͖ϯ;ϮͿ͗ϳϲͲϵϰ͘
ϵ͘ ŽĐŽƐͲdĞƌƌĂǌ :W͕  /ǌƋƵŝĞƌĚŽͲůǀĂƌĞǌ ^͕ ĂŶĐĂůĞƌŽͲ
&ůŽƌĞƐ:>͕ůǀĂƌĞǌͲ>ĂŚƵĞƌƚĂZ͕ǌŶĂƌͲ^ĂƵĐĂ͕ZĞĂůͲ>ŽƉĞǌ
͕͘͘͘ZŝǀĞƌĂͲ^ĂŶĐŚĞǌ'͘dŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ ŝŶ ƉƌĞŐŶĂŶƚ ƐƉĂŶŝƐŚǁŽŵĞŶ͘D ZĞƐ
NotesϮϬϬϵ͖Ϯ͗Ϯϯϳ͘
ϭϬ͘ ,ĂĚĚŽǁ :͕ <ŶŝŐŚƚ ':͕ WĂůŽŵĂŬŝ '͕DĐůĂŝŶDZ͕
WƵůŬŬŝŶĞŶ :͘ dŚĞ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞ ĂŶĚ ǁŝƚŚŝŶͲƉĞƌƐŽŶ
ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ƐƟŵƵůĂƟŶŐ ŚŽƌŵŽŶĞ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ
ĮƌƐƚĂŶĚƐĞĐŽŶĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌƐŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘J Med Screen 
ϮϬϬϰ͖ϭϭ;ϰͿ͗ϭϳϬͲϰ͘
ϭϭ͘ DĂƌǁĂŚĂZ<͕ŚŽƉƌĂ^ ͕'ŽƉĂůĂŬƌŝƐŚŶĂŶ^ ͕^ ŚĂƌŵĂ͕
<ĂŶǁĂƌZ^͕^ĂƐƚƌǇ͕^ŝŶŐŚ^͘ƐƚĂďůŝƐŚŵĞŶƚŽĨƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ƌĂŶŐĞĨŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐ ŝŶŶŽƌŵĂůƉƌĞŐŶĂŶƚ ŝŶĚŝĂŶ
ǁŽŵĞŶ͘ũŽŐϮϬϬϴ͖ϭϭϱ;ϱͿ͗ϲϬϮͲϲ͘
ϭϮ͘ WĂŶĞƐĂƌE^͕>ŝz͕ ZŽŐĞƌƐD^͘ZĞĨĞƌĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂůƐĨŽƌ
ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐŝŶƉƌĞŐŶĂŶƚĐŚŝŶĞƐĞǁŽŵĞŶ͘Ann Clin 
ŝŽĐŚĞŵϮϬϬϭ͖ϯϴ;WƚϰͿ͗ϯϮϵͲϯϮ͘
ϭϯ͘ ^ŽůĚŝŶKW͕ ^ŽůĚŝŶ͕^ĂƐƚŽƋƵĞD͘'ĞƐƚĂƟŽŶͲƐƉĞĐŝĮĐ
ƚŚǇƌŽǆŝŶĞĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞůĞǀĞůƐŝŶƚŚĞ
ƵŶŝƚĞĚ ƐƚĂƚĞƐ ĂŶĚ ǁŽƌůĚǁŝĚĞ͘ Ther Drug Monit ϮϬϬϳ͖
Ϯϵ;ϱͿ͗ϱϱϯͲϵ͘
ϭϰ͘ ^ƚƌŝĐŬĞƌZ͕ĐŚĞŶĂƌĚD͕ďĞƌŚĂƌƚZ͕ŚĞǀĂŝůůĞƌD͕
WĞƌĞǌ s͕ YƵŝŶŶ &͕ ^ƚƌŝĐŬĞƌ Z͘ ǀĂůƵĂƟŽŶ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ dŚĞ ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ ŽĨ
ƵƐŝŶŐŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞͲƐƉĞĐŝĮĐ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ͘Eur J 
EndocrinolϮϬϬϳ͖ϭϱϳ;ϰͿ͗ϱϬϵͲϭϰ͘
ϭϱ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕ŚĂŬĞƌ>͕DĞĚŝĐŝD͕ĚĞZŝũŬĞz͕:ĂĚĚŽĞ
st͕^ƚĞĞŐĞƌƐ͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐZW͘ DĂƚĞƌŶĂůƚŽƚĂůƚϰĚƵƌŝŶŐ
ƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗WŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂƐƉĞĐƚƐĂŶĚƚŚĞ
ƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƚŽĨƌĞĞƚϰ͘Clin 
Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϲ͘
ϭϲ͘ 'ǇůůĞŶďĞƌŐ͕ ^ŽƵƌĂŶĚĞƌ͕ ^ƵƌĐĞů,D͕,ŝŶŬŬĂͲzůŝͲ
^ĂůŽŵĂŬŝ^͕DĐ<ĞĂŐƵĞ/t͕ƌŽǁŶ^͘,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ
ĚƵƌŝŶŐ ŐĞƐƚĂƟŽŶ ĂŶĚ ŽīƐƉƌŝŶŐ ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ ŝŶ Ă
ŶĂƟŽŶĂůďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚ͘ŝŽůWƐǇĐŚŝĂƚƌǇϮϬϭϲ͖ϳϵ;ϭϮͿ͗ϵϲϮͲ
70.
ϭϳ͘ :ƵůǀĞǌ:͕ůǀĂƌĞǌͲWĞĚƌĞƌŽůD͕ZĞďĂŐůŝĂƚŽD͕DƵƌĐŝĂ
D͕ &ŽƌŶƐ :͕ 'ĂƌĐŝĂͲƐƚĞďĂŶ Z͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵŶǇĞƌ :͘ dŚǇƌŽǆŝŶĞ
ůĞǀĞůƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝŶ ŚĞĂůƚŚǇ ǁŽŵĞŶ ĂŶĚ ĞĂƌůǇ
ĐŚŝůĚ ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ Epidemiology ϮϬϭϯ͖ Ϯϰ;ϭͿ͗
ϭϱϬͲϳ͘
ϭϴ͘ ĞůůĂŶŐĞƌD͕ĞŵĞŶĞŝǆ͕'ƌĂŶĚũĞĂŶ W͕ ŽĞůůĞƌZd͕ 
dƌĂƐĂŶĚĞ >͘ EĞƵƌŽďĞŚĂǀŝŽƌĂů ĚĞĮĐŝƚƐ͕ ĚŝƐĞĂƐĞƐ͕ ĂŶĚ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ĐŽƐƚƐ ŽĨ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ƚŽ ĞŶĚŽĐƌŝŶĞͲĚŝƐƌƵƉƟŶŐ
ĐŚĞŵŝĐĂůƐ ŝŶ ƚŚĞ ĞƵƌŽƉĞĂŶ ƵŶŝŽŶ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϭϱ͖ϭϬϬ;ϰͿ͗ϭϮϱϲͲϲϲ͘
ϭϵ͘ WĂŬŬŝůĂ&͕ DĂŶŶŝƐƚŽd͕ ,ĂƌƟŬĂŝŶĞŶ>͕ZƵŽŬŽŶĞŶ͕
^ƵƌĐĞů,D͕ůŽŝŐƵ͕͘͘͘^ƵǀĂŶƚŽ͘DĂƚĞƌŶĂůĂŶĚĐŚŝůĚ Ɛ͛
ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ĐŚŝůĚ Ɛ͛ ŝŶƚĞůůĞĐƚ ĂŶĚ ƐĐŚŽůĂƐƟĐ
ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ͘ThyroidϮϬϭϱ͖Ϯϱ;ϭϮͿ͗ϭϯϲϯͲϳϰ͘
ϮϬ͘ EŽƚĞŶ D͕ >ŽŽŵĂŶƐ D͕ sƌŝũŬŽƩĞ d'͕ ǀĂŶ ĚĞ
sĞŶ WD͕ ǀĂŶ dƌŽƚƐĞŶďƵƌŐ ^͕ ZŽƩĞǀĞĞů :͕ ͘ ͘ ͘ &ŝŶŬĞŶ
D:͘ DĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĂĞŵŝĂ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĂŶĚ ƐĐŚŽŽů ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ ŝŶ ϱͲǇĞĂƌͲŽůĚ ŽīƐƉƌŝŶŐ͘ Eur J 
EndocrinolϮϬϭϱ͖ϭϳϯ;ϱͿ͗ϱϲϯͲϳϭ͘
'ĞŶĞƌĂůŝŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶ
Ϯϱ
1Ϯϭ͘ ĂƚŚ^͕^ƚĞĞƌ͕'ŽůĚŝŶŐ:͕ŵŵĞƩW͕ ZĂǇŵĂŶDW͘ 
īĞĐƚŽĨŝŶĂĚĞƋƵĂƚĞŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐŝŶƵŬƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ
ŽŶĐŽŐŶŝƟǀĞŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶƚŚĞŝƌĐŚŝůĚƌĞŶ͗ZĞƐƵůƚƐĨƌŽŵƚŚĞ
ĂǀŽŶůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂůƐƚƵĚǇŽĨƉĂƌĞŶƚƐĂŶĚĐŚŝůĚƌĞŶ;ĂůƐƉĂĐͿ͘
LancetϮϬϭϯ͖ϯϴϮ;ϵϴϴϵͿ͗ϯϯϭͲϳ͘
ϮϮ͘ >ĞŐĞƌ :͘ ŽŶŐĞŶŝƚĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͗  ĐůŝŶŝĐĂů
ƵƉĚĂƚĞ ŽĨ ůŽŶŐͲƚĞƌŵ ŽƵƚĐŽŵĞ ŝŶ ǇŽƵŶŐ ĂĚƵůƚƐ͘ Eur J 
EndocrinolϮϬϭϱ͖ϭϳϮ;ϮͿ͗ZϲϳͲϳϳ͘
Ϯϯ͘ ^ŽůďĞƌŐ,͘dŚĞŝĨĐĐƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶŽŶĞƐƟŵĂƟŽŶ
ŽĨƌĞĨĞƌĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂůƐ͘dŚĞƌĞĨǀĂůƉƌŽŐƌĂŵ͘Clin Chem Lab 
MedϮϬϬϰ͖ϰϮ;ϳͿ͗ϳϭϬͲϰ͘
Ϯϰ͘ 'ĞīƌĞ͕&ƌŝĞĚƌŝĐŚƐ<͕,Ăƌƌ<͕ŽŶĐŽƌĚĞƚ͕dƌƵŵĞů
͕ƌĂƵŶ:W͘ ZĞĨĞƌĞŶĐĞǀĂůƵĞƐ͗ƌĞǀŝĞǁ͘sĞƚůŝŶWĂƚŚŽů 
ϮϬϬϵ͖ϯϴ;ϯͿ͗ϮϴϴͲϵϴ͘
Ϯϱ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ ǀĂŶ ĚĞƌ ĞƵƌĞ tD͕ sĞƌďŝĞƐƚ D͕
sĞƌŵĞƵůĞŶ^,͕,ĂŶƐĞŶW^͕<ŝĞŵĞŶĞǇ>͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐZW͘ 
ůĂƌŐĞͲƐĐĂůĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶĂŶĂůǇƐŝƐŽĨϲϴƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ
ƉĂƚŚǁĂǇ ŐĞŶĞƐ ǁŝƚŚ ƐĞƌƵŵ ƚƐŚ ĂŶĚ Ōϰ ůĞǀĞůƐ͘ Eur J 
Endocrinol͖ϭϲϰ;ϱͿ͗ϳϴϭͲϴ͘
Ϯϲ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ ǀĂŶ DĞƵƌƐ :͕ ZŝǀĂĚĞŶĞŝƌĂ &͕  ŚĂŽ ,͕
ƌƉ WW͕  ,ŽĨŵĂŶ ͕ ͘ ͘ ͘ hŝƩĞƌůŝŶĚĞŶ '͘ ŵƉͲϮ ŐĞŶĞ
ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐĂŶĚŽƐƚĞŽƉŽƌŽƐŝƐ͗dŚĞƌŽƩĞƌĚĂŵƐƚƵĚǇ͘
:ŽŶĞDŝŶĞƌZĞƐϮϬϬϲ͖Ϯϭ;ϲͿ͗ϴϰϱͲϱϰ͘
Ϯϳ͘ DĞĚŝĐŝ'͕DĂůůŝŽƐ͕ƵƐƚĞƌƐtd͕ ǀĂŶDĞĞƌďĞĞŬ:W͕ 
sĞƌŚŽĞǀĞŶ'd͕  ,ŽƉt͘ ŶĞƐƚŚĞƐŝĂ ĨŽƌ ĞŶĚŽďƌŽŶĐŚŝĂů
ůĂƐĞƌƐƵƌŐĞƌǇ͗ŵŽĚŝĮĞĚƚĞĐŚŶŝƋƵĞ͘Anesth Analgϭϵϵϵ͖
ϴϴ;ϮͿ͗ϮϵϴͲϯϬϭ͘
Ϯϴ͘ DĐ>ĂĐŚůĂŶ ^D͕ ZĂƉŽƉŽƌƚ ͘ ƌĞĂŬŝŶŐ ƚŽůĞƌĂŶĐĞ
ƚŽ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂŶƟŐĞŶƐ͗ ŚĂŶŐŝŶŐ ĐŽŶĐĞƉƚƐ ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ͘Endocr RevϮϬϭϰ͖ϯϱ;ϭͿ͗ϱϵͲϭϬϱ͘
Ϯϵ͘ ĞƐƚǁŝĐŬ:W͕ :ŽŚŶZ͕DĂŝŶĂ͕'ƵĂƌĂůĚŽs͕:ŽŽŵƵŶD͕
tĂůĚE:͕>ĂǌĂƌƵƐ :,͘dŚǇƌŽŝĚƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞĂŶĚ
ĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ǆƉƌĞƐƐŝŶŐĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ĂƐŵƵůƟƉůĞƐŽĨƚŚĞŵĞĚŝĂŶ;ŵŽŵƐͿ͘Clin Chim Acta͖ϰϯϬ͗
ϯϯͲϳ͘
ϯϬ͘ 'ŝůďĞƌƚZD͕,ĂĚůŽǁE͕tĂůƐŚ:W͕ &ůĞƚĐŚĞƌ^ :͕ƌŽǁŶ
^:͕^ƚƵĐŬĞǇ'͕>ŝŵD͘ƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗&ŝƌƐƚͲƚƌŝŵĞƐƚĞƌ;ǁĞĞŬƐϵͲϭϯͿƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ŝŶƚĞƌǀĂůƐĚĞƌŝǀĞĚĨƌŽŵǁĞƐƚĞƌŶĂƵƐƚƌĂůŝĂŶǁŽŵĞŶ͘Med J 
AustϮϬϬϴ͖ϭϴϵ;ϱͿ͗ϮϱϬͲϯ͘
ϯϭ͘ >ĂŵďĞƌƚͲDĞƐƐĞƌůŝĂŶ '͕ DĐůĂŝŶ D͕ ,ĂĚĚŽǁ :͕
WĂůŽŵĂŬŝ'͕ĂŶŝĐŬ :͕ůĞĂƌǇͲ'ŽůĚŵĂŶ :͕ ͘ ͘ ͘ ͛ůƚŽŶ
D͘ &ŝƌƐƚͲ ĂŶĚ ƐĞĐŽŶĚͲƚƌŝŵĞƐƚĞƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞĚĂƚĂ ŝŶƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͗ ĨĂƐƚĞƌ ;ĮƌƐƚͲĂŶĚ
ƐĞĐŽŶĚͲƚƌŝŵĞƐƚĞƌ ĞǀĂůƵĂƟŽŶ ŽĨ ƌŝƐŬ ĨŽƌ ĂŶĞƵƉůŽŝĚǇͿ
ƌĞƐĞĂƌĐŚĐŽŶƐŽƌƟƵŵƐƚƵĚǇ͘ŵ:KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϴ͖
ϭϵϵ;ϭͿ͗ϲϮĞϭͲϲ͘
ϯϮ͘ >Ă͛ƵůƵ ^>͕ ZŽďĞƌƚƐ t>͘ ƚŚŶŝĐ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ĮƌƐƚͲ
ƚƌŝŵĞƐƚĞƌƚŚǇƌŽŝĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ͘Clin Chem͖ϱϳ;ϲͿ͗
ϵϭϯͲϱ͘
ϯϯ͘ >Ă͛ƵůƵ^>͕ZŽďĞƌƚƐt>͘ ^ĞĐŽŶĚͲƚƌŝŵĞƐƚĞƌ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ĨŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ƚĞƐƚƐ͗ dŚĞ ƌŽůĞ ŽĨ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͘ Clin 
ChemϮϬϬϳ͖ϱϯ;ϵͿ͗ϭϲϱϴͲϲϰ͘
ϯϰ͘ >ŝ͕^ŚĂŶ͕DĂŽ:͕tĂŶŐt͕yŝĞy͕ŚŽƵt͕͘͘͘dĞŶŐ
t͘ƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĮƌƐƚͲƚƌŝŵĞƐƚĞƌ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗tŚĂƚŝƐƚŚĞƌĂƟŽŶĂůƵƉƉĞƌůŝŵŝƚŽĨƐĞƌƵŵƚƐŚ
ĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚƚƌŝŵĞƐƚĞƌŝŶĐŚŝŶĞƐĞƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͍J 
Clin Endocrinol Metab͖ϵϵ;ϭͿ͗ϳϯͲϵ͘
ϯϱ͘ DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  ^ƵƌĐĞů ,D͕ ZƵŽŬŽŶĞŶ ͕ sĂĂƌĂƐŵĂŬŝ
D͕ WŽƵƚĂ ͕ ůŽŝŐƵ ͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵǀĂŶƚŽ ͘ ĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ŝŶ Ă ƚŚǇƌŽŝĚ ĂŶƟďŽĚǇͲŶĞŐĂƟǀĞ ƉƌĞŐŶĂŶƚ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘
Thyroid͖Ϯϭ;ϯͿ͗ϮϵϭͲϴ͘
ϯϲ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ DĞĚŝĐŝ D͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ
DƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕:ĂĚĚŽĞst͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐZW͘ 
ƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϵͿ͗ϯϲϳϴͲϴϲ͘
ϯϳ͘ WĞĂƌĐĞE͕KŬĞŶ͕'ŝůůŵĂŶDt͕ >ĞĞ^>͕DĂŐŶĂŶŝ
͕WůĂƚĞŬ͕ƌĂǀĞƌŵĂŶ>͘ƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨĮƌƐƚͲƚƌŝŵĞƐƚĞƌ
ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ƚĞƐƚ ǀĂůƵĞƐ ǁŝƚŚ ƚŚǇƌŽƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞ
ĂŶƟďŽĚǇƐƚĂƚƵƐ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ĂŶĚŵƵůƟǀŝƚĂŵŝŶƵƐĞ͘Endocr 
PractϮϬϬϴ͖ϭϰ;ϭͿ͗ϯϯͲϵ͘
ϯϴ͘ YƵŝŶŶ &͕ 'ƌŝĚĂƐŽǀ 'E͕ sĚŽǀĞŶŬŽ ^͕ <ƌĂƐŶŽǀĂ
E͕ sŽĚŽƉŝĂŶŽǀĂ Es͕ ƉŝƉŚĂŶŽǀĂ D͕ ^ĐŚƵůƚĞŶ D͘
WƌĞǀĂůĞŶĐĞ ŽĨ ĂďŶŽƌŵĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ƐƟŵƵůĂƟŶŐ ŚŽƌŵŽŶĞ
ĂŶĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞ ĂŶƟďŽĚǇͲƉŽƐŝƟǀĞ ƌĞƐƵůƚƐ ŝŶ Ă
ƉŽƉƵůĂƟŽŶŽĨƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶŝŶƚŚĞƐĂŵĂƌĂƌĞŐŝŽŶŽĨ
ƚŚĞƌƵƐƐŝĂŶĨĞĚĞƌĂƟŽŶ͘Clin Chem Lab MedϮϬϬϱ͖ϰϯ;ϭϭͿ͗
ϭϮϮϯͲϲ͘
ϯϵ͘ ^ƉƌŝŶŐĞƌ͕ŝŵĂd͕ >ŝŵĂŶŽǀĂ͘ZĞĨĞƌĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂůƐ
ŝŶ ĞǀĂůƵĂƟŽŶ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ
ĮƌƐƚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ Eur J Endocrinol ϮϬϬϵ͖
ϭϲϬ;ϱͿ͗ϳϵϭͲϳ͘
ϰϬ͘ sĂŝĚǇĂ͕ ŶƚŚŽŶǇ ^͕ ŝůŽƵƐD͕ ^ŚŝĞůĚƐ ͕ƌƵƌǇ :͕
,ƵƚĐŚŝƐŽŶ^͕ŝůŽƵƐZ͘ĞƚĞĐƟŽŶŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ
ŝŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗hŶŝǀĞƌƐĂůƐĐƌĞĞŶŝŶŐŽƌƚĂƌŐĞƚĞĚŚŝŐŚͲ
ƌŝƐŬ ĐĂƐĞĮŶĚŝŶŐ͍ J Clin Endocrinol Metab ϮϬϬϳ͖ϵϮ;ϭͿ͗
ϮϬϯͲϳ͘
ϰϭ͘ DĂƌĂŬĂ ^͕ K͛<ĞĞīĞ d͕  DŽŶƚŽƌŝ sD͘ ^ƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐŚŽƵůĚ ǇŽƵ ĞǆƉĞĐƚ
ƚŚŝƐ ǁŚĞŶ ǇŽƵ ĂƌĞ ĞǆƉĞĐƟŶŐ͍͗  ƚĞĂĐŚĂďůĞ ŵŽŵĞŶƚ͘
JAMA Intern MedϮϬϭϱ͘
Chapter 1
Ϯϲ
1 ϰϮ͘ Ğ'ƌŽŽƚ >͕ďĂůŽǀŝĐŚD͕ůĞǆĂŶĚĞƌ<͕ŵŝŶŽE͕
ĂƌďŽƵƌ >͕ ŽďŝŶ Z,͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵůůŝǀĂŶ ^͘ DĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ
ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͗
Ŷ ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ ƐŽĐŝĞƚǇ ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĂĐƟĐĞ ŐƵŝĚĞůŝŶĞ͘ J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϮ͖ϵϳ;ϴͿ͗ϮϱϰϯͲϲϱ͘
ϰϯ͘ ^ƚĂŐŶĂƌŽͲ'ƌĞĞŶ͕ďĂůŽǀŝĐŚD͕ůĞǆĂŶĚĞƌ͕ǌŝǌŝ
&͕ DĞƐƚŵĂŶ :͕EĞŐƌŽZ͕ ͘ ͘ ͘ WŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͘'ƵŝĚĞůŝŶĞƐŽĨ
ƚŚĞĂŵĞƌŝĐĂŶƚŚǇƌŽŝĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶĨŽƌ ƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐŝƐĂŶĚ
ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ
ƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͘ThyroidϮϬϭϭ͖Ϯϭ;ϭϬͿ͗ϭϬϴϭͲϭϮϱ͘
ϰϰ͘ >ĂǌĂƌƵƐ :,͕ ĞƐƚǁŝĐŬ :W͕  ŚĂŶŶŽŶ ^͕ WĂƌĂĚŝĐĞ
Z͕ DĂŝŶĂ ͕ ZĞĞƐ Z͕ ͘ ͘ ͘ tĂůĚ E:͘ ŶƚĞŶĂƚĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ĂŶĚ ĐŚŝůĚŚŽŽĚ ĐŽŐŶŝƟǀĞ ĨƵŶĐƟŽŶ͘ N Engl J 
MedϮϬϭϮ͖ϯϲϲ;ϲͿ͗ϰϵϯͲϱϬϭ͘
ϰϱ͘ DĞĚŝĐŝD͕<ŽƌĞǀĂĂƌd/͕sŝƐƐĞƌt͕sŝƐƐĞƌd:͕WĞĞƚĞƌƐ
ZW͘  dŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝŶ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ tŚĂƚ ŝƐ ŶŽƌŵĂů͍
Clinical ChemistryϮϬϭϱ͖ϲϭ;ϱͿ͗ϳϬϰͲϭϯ͘
ϰϲ͘ ĞƌƚĂ͕^ĂŵƐŽŶ>͕>ĞŶŬĞǇ͕ƌĚĞŝ͕ƐĞŬĞ͕:ĞŶĞŝ
<͕ ͘ ͘ ͘ ŽĚŽƌD͘ ǀĂůƵĂƟŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŽĨ
ŚĞĂůƚŚǇ ƉƌĞŐŶĂŶƚ ǁŽŵĞŶ ďǇ ĮǀĞ ĚŝīĞƌĞŶƚ ŚŽƌŵŽŶĞ
ĂƐƐĂǇƐ͘WŚĂƌŵĂǌŝĞ͖ϲϱ;ϲͿ͗ϰϯϲͲϵ͘
ϰϳ͘ Ě͛,ĞƌďŽŵĞǌ D͕ &ŽƌǌǇ '͕ 'ĂƐƐĞƌ &͕  DĂƐƐĂƌƚ ͕
ĞĂƵĚŽŶŶĞƚ͕^ĂƉŝŶZ͘ůŝŶŝĐĂůĞǀĂůƵĂƟŽŶŽĨŶŝŶĞĨƌĞĞ
ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ĂƐƐĂǇƐ͗ WĞƌƐŝƐƚĞŶƚ ƉƌŽďůĞŵƐ ŝŶ ƉĂƌƟĐƵůĂƌ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͘Clin Chem Lab MedϮϬϬϯ͖ϰϭ;ϳͿ͗ϵϰϮͲϳ͘
ϰϴ͘ ^Śŝy͕,ĂŶ͕>ŝ͕DĂŽ:͕tĂŶŐt͕yŝĞy͕ ͘ ͘ ͘dĞŶŐ
t͘ KƉƟŵĂů ĂŶĚ ƐĂĨĞ ƵƉƉĞƌ ůŝŵŝƚƐ ŽĨ ŝŽĚŝŶĞ ŝŶƚĂŬĞ ĨŽƌ
ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝŶ ŝŽĚŝŶĞͲƐƵĸĐŝĞŶƚ ƌĞŐŝŽŶƐ͗  ĐƌŽƐƐͲ
ƐĞĐƟŽŶĂůƐƚƵĚǇŽĨϳ͕ϭϵϬƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶŝŶĐŚŝŶĂ͘J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϱ͗ũĐϮϬϭϰϯϳϬϰ͘
ϰϵ͘ ŶĚĞƌƐĞŶ^>͕KůƐĞŶ :͕tƵ^͕>ĂƵƌďĞƌŐ W͘ ^ŵŽŬŝŶŐ
ƌĞĚƵĐĞƐ ƚŚĞ ƌŝƐŬ ŽĨ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ĂŶĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ ƚŚĞ
ƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͗ǀŝĚĞŶĐĞĨƌŽŵϰϱϬ͕ϴϰϮŵŽƚŚĞƌƐ
ŐŝǀŝŶŐ ďŝƌƚŚ ŝŶ ĚĞŶŵĂƌŬ͘ Clin Endocrinol (Oxf)͖ ϴϬ;ϮͿ͗
ϯϬϳͲϭϰ͘
ϱϬ͘ ƐŚŽŽƌ '͕ <ĂŵĞƚĂƐ E͕ ŬŽůĞŬĂƌ Z͕ 'ƵŝƐĂĚŽ :͕
EŝĐŽůĂŝĚĞƐ<,͘DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂƚϭϭͲϭϯǁĞĞŬƐ
ŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶ͘Fetal Diagn Ther͖Ϯϳ;ϯͿ͗ϭϱϲͲϲϯ͘
ϱϭ͘ ĞŶŚĂĚŝE͕tŝĞƌƐŝŶŐĂtD͕ZĞŝƚƐŵĂ:͕sƌŝũŬŽƩĞd'͕
ǀĂŶĚĞƌtĂůD&͕ ŽŶƐĞů':͘ƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚƐŚďƵƚ
ŶŽƚ ŝŶ ĨƌĞĞ ƚϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽƌ ƚƉŽ ĂŶƟďŽĚŝĞƐ ĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘Clin Endocrinol (Oxf)ϮϬϬϳ͖ϲϲ;ϲͿ͗ϳϲϱͲϳϬ͘
ϱϮ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ DĞĚŝĐŝ D͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ
DƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕:ĂĚĚŽĞst͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐZW͘ 
ƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J Clin Endocrinol 
Metab͖ϵϴ;ϵͿ͗ϯϲϳϴͲϴϲ͘
ϱϯ͘ DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  ,ĂƌƟŬĂŝŶĞŶ>͕ sĂĂƌĂƐŵĂŬŝD͕ ůŽŝŐƵ
͕^ƵƌĐĞů,D͕WŽƵƚĂ͕͘͘͘^ƵǀĂŶƚŽ͘^ŵŽŬŝŶŐĂŶĚĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ĂŶĚ ĂŶƟͲƚŚǇƌŽŝĚ ĂŶƟďŽĚǇ
ůĞǀĞůƐŝŶĞƵƚŚǇƌŽŝĚŵŽƚŚĞƌƐŽĨƚŚĞŶŽƌƚŚĞƌŶĮŶůĂŶĚďŝƌƚŚ
ĐŽŚŽƌƚϭϵϴϲ͘Thyroid͖ϮϮ;ϵͿ͗ϵϰϰͲϱϬ͘
ϱϰ͘ WŽƉs:͕ŝŽŶĚŝ͕tŝũŶĞŶ,͕<ƵƉƉĞŶƐ ^D͕ >ǀĂĚĞƌ
,͘DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͕ďŽĚǇŵĂƐƐ ŝŶĚĞǆĂŶĚ
ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ ǁĞŝŐŚƚ ŐĂŝŶ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝŶ ŚĞĂůƚŚǇ
ĞƵƚŚǇƌŽŝĚǁŽŵĞŶ͘Clin Endocrinol (Oxf)͖ϳϵ;ϰͿ͗ϱϳϳͲϴϯ͘
ϱϱ͘ ^ŚŝĞůĚƐ͕,ŝůů͕ŝůŽƵƐD͕<ŶŝŐŚƚ͕,ĂƩĞƌƐůĞǇd͕ 
ŝůŽƵƐZt͕sĂŝĚǇĂ͘ŝŐĂƌĞƩĞƐŵŽŬŝŶŐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĂůƚĞƌĂƟŽŶƐ ŝŶ ŵĂƚĞƌŶĂů ĂŶĚ ĨĞƚĂů
ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͘ J Clin Endocrinol Metab ϮϬϬϵ͖ ϵϰ;ϮͿ͗
570-4.
ϱϲ͘ tĂůŬĞƌ :͕ /ůůŝŽŶƐ ,͕ ,ƵĚĚůĞƐƚŽŶ :&͕  ^ŵĂůůƌŝĚŐĞ
Z͘ ZĂĐŝĂů ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ
ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ƚŚĞ ƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ
ƉĞƌŝŽĚ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϱ͖ϭϬϲ;ϲͿ͗ϭϯϲϱͲϳϭ͘
ϱϳ͘ DŝĐŚĂůĂŬŝ D͕ sĂŐĞŶĂŬŝƐ '͕ >ĞŽŶĂƌĚŽƵ ^͕
ƌŐĞŶƚŽƵDE͕,ĂďĞŽƐ/'͕DĂŬƌŝD'͕͘͘͘<ǇƌŝĂǌŽƉŽƵůŽƵ
s͘ dŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝŶ ŚƵŵĂŶƐ ǁŝƚŚ ŵŽƌďŝĚ ŽďĞƐŝƚǇ͘
ThyroidϮϬϬϲ͖ϭϲ;ϭͿ͗ϳϯͲϴ͘
ϱϴ͘ ŶĚĞƌƐĞŶ ^>͕ EŽŚƌ ^͕ tƵ ^͕ KůƐĞŶ :͕ WĞĚĞƌƐĞŶ
<D͕>ĂƵƌďĞƌŐW͘ dŚǇƌŽŐůŽďƵůŝŶŝŶƐŵŽŬŝŶŐŵŽƚŚĞƌƐĂŶĚ
ƚŚĞŝƌ ŶĞǁďŽƌŶƐ Ăƚ ĚĞůŝǀĞƌǇ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ĂƵƚŽƌĞŐƵůĂƟŽŶ
ŽĨ ƉůĂĐĞŶƚĂů ŝŽĚŝĚĞ ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ ŽǀĞƌĐŽŵŝŶŐ ƚŚŝŽĐǇĂŶĂƚĞ
ŝŶŚŝďŝƟŽŶ͘Eur J Endocrinol͖ϭϲϴ;ϱͿ͗ϳϮϯͲϯϭ͘
ϱϵ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ ^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲdŝŵŵĞƌŵĂŶƐ ^͕ ĚĞ ZŝũŬĞ
z͕sŝƐƐĞƌt͕sŝƐƐĞƌt͕ĚĞDƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕
͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  ,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ĂŶĚ ƚƉŽͲĂŶƟďŽĚǇ
ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ĂƌĞ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ĨŽƌ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͗ dŚĞ
ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J Clin Endocrinol Metab͖ ϵϴ;ϭϭͿ͗
ϰϯϴϮͲϵϬ͘
ϲϬ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ ^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲdŝŵŵĞƌŵĂŶƐ
^͕'ĂŝůůĂƌĚZ͕ ĚĞZŝũŬĞ z͕sŝƐƐĞƌt͕ ͘ ͘ ͘ ^ƚĞĞŐĞƌƐ ͘
DĂƚĞƌŶĂůĞĂƌůǇͲƉƌĞŐŶĂŶĐǇƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗
dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J Clin Endocrinol Metab ϮϬϭϰ͗
ũĐϮϬϭϰϭϱϬϱ͘
ϲϭ͘ DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  sĂĂƌĂƐŵĂŬŝ D͕ WŽƵƚĂ ͕ ,ĂƌƟŬĂŝŶĞŶ
>͕ ZƵŽŬŽŶĞŶ ͕ ^ƵƌĐĞů ,D͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵǀĂŶƚŽͲ>ƵƵŬŬŽŶĞŶ
͘ WĞƌŝŶĂƚĂů ŽƵƚĐŽŵĞ ŽĨ ĐŚŝůĚƌĞŶ ďŽƌŶ ƚŽ ŵŽƚŚĞƌƐ
ǁŝƚŚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ Žƌ ĂŶƟďŽĚŝĞƐ͗  ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ͘J Clin Endocrinol Metab 
ϮϬϬϵ͖ϵϰ;ϯͿ͗ϳϳϮͲϵ͘
'ĞŶĞƌĂůŝŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶ
Ϯϳ
1ϲϮ͘ EĞŐƌŽZ͕^ĐŚǁĂƌƚǌ͕'ŝƐŵŽŶĚŝZ͕dŝŶĞůůŝ͕DĂŶŐŝĞƌŝ
d͕  ^ƚĂŐŶĂƌŽͲ'ƌĞĞŶ ͘ /ŶĐƌĞĂƐĞĚ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ůŽƐƐ ƌĂƚĞ
ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂŶƟďŽĚǇ ŶĞŐĂƟǀĞ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ƚƐŚ ůĞǀĞůƐ
ďĞƚǁĞĞŶϮ͘ϱĂŶĚϱ͘ϬŝŶƚŚĞĮƌƐƚƚƌŝŵĞƐƚĞƌŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
J Clin Endocrinol Metab͖ϵϱ;ϵͿ͗ϰϰͲϴ͘
ϲϯ͘ ĂƐĞǇD͕ĂƐŚĞ:^͕tĞůůƐ͕DĐ/ŶƟƌĞ͕>ĞǀĞŶŽ
<:͕ ƵŶŶŝŶŐŚĂŵ &'͘ ^ƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ĂŶĚ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϲ͖ϭϬϳ;ϮWƚϭͿ͗
ϯϯϳͲϰϭ͘
ϲϰ͘ ,ĂĚĚŽǁ :͕ ƌĂŝŐ tz͕  EĞǀĞƵǆ >D͕ ,ĂĚĚŽǁ ,Z͕
WĂůŽŵĂŬŝ '͕ >ĂŵďĞƌƚͲDĞƐƐĞƌůŝĂŶ '͕ ͘ ͘ ͘  ͛ůƚŽŶ D͘
/ŵƉůŝĐĂƟŽŶƐŽĨŚŝŐŚĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞ;ŌϰͿĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŝŶ
ĞƵƚŚǇƌŽŝĚƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͗dŚĞĨĂƐƚĞƌƚƌŝĂů͘J Clin Endocrinol 
Metab͗ũĐϮϬϭϰϭϬϱϯ͘
ϲϱ͘ ^ƚĂŐŶĂƌŽͲ'ƌĞĞŶ ͕ ŚĞŶ y͕ ŽŐĚĞŶ :͕ ĂǀŝĞƐ d&͕ 
^ĐŚŽůůdK͘dŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂŶĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ŶŽǀĞůƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌ
ĨŽƌǀĞƌǇƉƌĞƚĞƌŵĚĞůŝǀĞƌǇ͘ThyroidϮϬϬϱ͖ϭϱ;ϰͿ͗ϯϱϭͲϳ͘
66͘ ĂƐĞǇD͕ĂƐŚĞ:^͕tĞůůƐ͕DĐ/ŶƟƌĞ͕ǇƌĚt͕
>ĞǀĞŶŽ<:͕ƵŶŶŝŶŐŚĂŵ&'͘^ƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
ĂŶĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϱ͖ϭϬϱ;ϮͿ͗
ϮϯϵͲϰϱ͘
ϲϳ͘ ůĞĂƌǇͲ'ŽůĚŵĂŶ:͕DĂůŽŶĞ&͕>ĂŵďĞƌƚͲDĞƐƐĞƌůŝĂŶ
'͕^ ƵůůŝǀĂŶ>͕ĂŶŝĐŬ:͕WŽƌƚĞƌd&͕ ͘ ͘ ͘  ͛ůƚŽŶD͘DĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚ ŚǇƉŽĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŽƵƚĐŽŵĞ͘Obstet 
'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϴ͖ϭϭϮ;ϭͿ͗ϴϱͲϵϮ͘
ϲϴ͘ <ĂƌĂŬŽƐƚĂW͕ ůĞŐĂŬŝƐ͕'ĞŽƌŐŝŽƵs͕ZŽƵŵĞůŝŽƚĂŬŝd͕ 
&ƚŚĞŶŽƵ͕sĂƐƐŝůĂŬŝD͕͘͘͘ŚĂƚǌŝ>͘dŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ
ĂŶĚ ĂƵƚŽĂŶƟďŽĚŝĞƐ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĚŝĂďĞƚĞƐĂŶĚĂĚǀĞƌƐĞ
ďŝƌƚŚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘J Clin Endocrinol Metab͖ϵϳ;ϭϮͿ͗ϰϰϲϰͲ
72.
ϲϵ͘ ^Ƶ Wz͕  ,ƵĂŶŐ <͕ ,ĂŽ :,͕ yƵ zY͕ zĂŶ ^Y͕ >ŝ d͕  ͘ ͘ ͘
dĂŽ &͘ DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ĮƌƐƚ ƚǁĞŶƚǇ
ǁĞĞŬƐ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ ĨĞƚĂů ĂŶĚ ŝŶĨĂŶƚ
ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͗  ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ĐŽŚŽƌƚ
ƐƚƵĚǇŝŶĐŚŝŶĂ͘J Clin Endocrinol Metab͖ϵϲ;ϭϬͿ͗ϯϮϯϰͲϰϭ͘
ϳϬ͘ DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  sĂĂƌĂƐŵĂŬŝ D͕ WŽƵƚĂ ͕ ,ĂƌƟŬĂŝŶĞŶ
>͕ ZƵŽŬŽŶĞŶ ͕ ^ƵƌĐĞů ,D͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵǀĂŶƚŽ ͘ dŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ĂƵƚŽĂŶƟďŽĚŝĞƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĂƐ ƉƌĞĚŝĐƟǀĞ ĨĂĐƚŽƌƐ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ ĂŶĚ
ŵĂƚĞƌŶĂůŵŽƌďŝĚŝƚǇŝŶůĂƚĞƌůŝĨĞ͘J Clin Endocrinol Metab͖
ϵϱ;ϯͿ͗ϭϬϴϰͲϵϰ͘
ϳϭ͘ ůůĂŶ t͕ ,ĂĚĚŽǁ :͕ WĂůŽŵĂŬŝ '͕ tŝůůŝĂŵƐ :Z͕
DŝƚĐŚĞůůD>͕,ĞƌŵŽƐZ:͕͘͘͘<ůĞŝŶZ͘DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚ
ĚĞĮĐŝĞŶĐǇ ĂŶĚ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͗ /ŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ
ĨŽƌƉŽƉƵůĂƟŽŶƐĐƌĞĞŶŝŶŐ͘J Med ScreenϮϬϬϬ͖ϳ;ϯͿ͗ϭϮϳͲ
ϯϬ͘
ϳϮ͘ tŝůƐŽŶ<>͕ĂƐĞǇD͕DĐ/ŶƟƌĞ͕,ĂůǀŽƌƐŽŶ>D͕
ƵŶŶŝŶŐŚĂŵ &'͘ ^ƵďĐůŝŶŝĐĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂŶĚ ƚŚĞ
ŝŶĐŝĚĞŶĐĞŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽů͖
ϭϭϵ;ϮWƚϭͿ͗ϯϭϱͲϮϬ͘
ϳϯ͘ ƐŚŽŽƌ'͕DĂŝǌE͕ZŽƚĂƐD͕<ĂŵĞƚĂƐE͕EŝĐŽůĂŝĚĞƐ
<,͘ DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ Ăƚ ϭϭ ƚŽ ϭϯ ǁĞĞŬƐ ŽĨ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂŶĚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘
Prenat Diagn͖ϯϬ;ϭϭͿ͗ϭϬϯϮͲϴ͘
ϳϰ͘ ^ĂŚƵ Dd͕  ĂƐ s͕ DŝƩĂů ^͕ ŐĂƌǁĂů ͕ ^ĂŚƵ D͘
KǀĞƌƚĂŶĚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂŵŽŶŐŝŶĚŝĂŶ
ƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ ĂŶĚ ŝƚƐ ĞīĞĐƚ ŽŶŵĂƚĞƌŶĂů ĂŶĚ ĨĞƚĂů
ŽƵƚĐŽŵĞ͘ƌĐŚ'ǇŶĞĐŽůKďƐƚĞƚ͖Ϯϴϭ;ϮͿ͗ϮϭϱͲϮϬ͘
ϳϱ͘ <ĂƌĂŐŝĂŶŶŝƐ '͕ ƐŚŽŽƌ '͕ DĂŝǌ E͕ :ĂǁĚĂƚ &͕ 
EŝĐŽůĂŝĚĞƐ <,͘DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ Ăƚ ĞůĞǀĞŶ ƚŽ
ƚŚŝƌƚĞĞŶ ǁĞĞŬƐ ŽĨ ŐĞƐƚĂƟŽŶ ĂŶĚ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ ĚĞůŝǀĞƌǇ
ŽĨ ƐŵĂůů ĨŽƌ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞŶĞŽŶĂƚĞƐ͘Thyroid͖ Ϯϭ;ϭϬͿ͗
ϭϭϮϳͲϯϭ͘
ϳϲ͘ tĂŶŐt͕dĞŶŐt͕^ŚĂŶ͕tĂŶŐ^͕ >ŝ :͕ŚƵ>͕ ͘ ͘ ͘
>ŝƵt͘dŚĞƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐŽƌĚĞƌƐĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝŶĐŚŝŶĂ͗dŚĞďĞŶĞĮƚƐŽĨƵŶŝǀĞƌƐĂůƐĐƌĞĞŶŝŶŐ
ŝŶ ƚŚĞ ĮƌƐƚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ Eur J Endocrinol͖
ϭϲϰ;ϮͿ͗ϮϲϯͲϴ͘
ϳϳ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ ^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲdŝŵŵĞƌŵĂŶƐ ^͕ ĚĞ ZŝũŬĞ
z͕sŝƐƐĞƌt͕sŝƐƐĞƌt͕ĚĞDƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕
͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  ,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ĂŶĚ ƚƉŽͲĂŶƟďŽĚǇ
ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ĂƌĞ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ĨŽƌ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͗ dŚĞ
ŐĞŶĞƌĂƟŽŶƌƐƚƵĚǇ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϭϭͿ͗
ϰϯϴϮͲϵϬ͘
ϳϴ͘ ^ŚŝĞůĚƐD͕<ŶŝŐŚƚ͕,ŝůů͕,ĂƩĞƌƐůĞǇd͕ sĂŝĚǇĂ
͘&ĞƚĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞůĞǀĞůĂƚďŝƌƚŚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
ĨĞƚĂůŐƌŽǁƚŚ͘J Clin Endocrinol Metab͖ϵϲ;ϲͿ͗ϵϯϰͲϴ͘
ϳϵ͘ tŝůĐŽǆ :͕ tĞŝŶďĞƌŐ Z͕ K͛ŽŶŶŽƌ :&͕  ĂŝƌĚ ͕
^ĐŚůĂƩĞƌĞƌ :W͕ ĂŶĮĞůĚZ͕ ͘ ͘ ͘EŝƐƵůĂ͘ /ŶĐŝĚĞŶĐĞŽĨ
ĞĂƌůǇůŽƐƐŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘N Engl J Medϭϵϴϴ͖ϯϭϵ;ϰͿ͗ϭϴϵͲ
94.
ϴϬ͘ ĞŶŚĂĚŝE͕tŝĞƌƐŝŶŐĂtD͕ZĞŝƚƐŵĂ:͕sƌŝũŬŽƩĞd'͕
ŽŶƐĞů':͘,ŝŐŚĞƌŵĂƚĞƌŶĂůƚƐŚ ůĞǀĞůƐ ŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƌĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ĨŽƌŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞ͕ ĨĞƚĂů Žƌ
neonatal death. Eur J EndocrinolϮϬϬϵ͖ϭϲϬ;ϲͿ͗ϵϴϱͲϵϭ͘
ϴϭ͘ ƐŚŽŽƌ'͕DĂŝǌE͕ZŽƚĂƐD͕:ĂǁĚĂƚ&͕ EŝĐŽůĂŝĚĞƐ<,͘
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂƚϭϭƚŽϭϯǁĞĞŬƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶ
ĂŶĚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚĨĞƚĂůĚĞĂƚŚ͘Thyroid͖ϮϬ;ϵͿ͗ϵϴϵͲϵϯ͘
ϴϮ͘ ^ĐŚŶĞƵĞƌ &:͕ EĂƐƐĂƌ E͕ dĂƐĞǀƐŬŝ s͕ DŽƌƌŝƐ :D͕
ZŽďĞƌƚƐ>͘ƐƐŽĐŝĂƟŽŶĂŶĚƉƌĞĚŝĐƟǀĞĂĐĐƵƌĂĐǇŽĨŚŝŐŚ
ƚƐŚƐĞƌƵŵůĞǀĞůƐŝŶĮƌƐƚƚƌŝŵĞƐƚĞƌĂŶĚĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ŽƵƚĐŽŵĞƐ͘J Clin Endocrinol Metab͖ϵϳ;ϵͿ͗ϯϭϭϱͲϮϮ͘
Chapter 1
Ϯϴ
1 ϴϯ͘ >ŝƵ>͕:ŽŚŶƐŽŶ,>͕ŽƵƐĞŶƐ^͕WĞƌŝŶ:͕^ĐŽƩ^͕>ĂǁŶ
:͕͘͘͘ůĂĐŬZ͘'ůŽďĂů͕ƌĞŐŝŽŶĂů͕ĂŶĚŶĂƟŽŶĂůĐĂƵƐĞƐŽĨ
ĐŚŝůĚŵŽƌƚĂůŝƚǇ͗ŶƵƉĚĂƚĞĚƐǇƐƚĞŵĂƟĐĂŶĂůǇƐŝƐĨŽƌϮϬϭϬ
ǁŝƚŚƟŵĞƚƌĞŶĚƐƐŝŶĐĞϮϬϬϬ͘Lancet͖ϯϳϵ;ϵϴϯϮͿ͗ϮϭϱϭͲ
ϲϭ͘
ϴϰ͘ sŝŬƐĞ͕ /ƌŐĞŶƐ >D͕ >ĞŝǀĞƐƚĂĚ d͕ ,ĂůůĂŶ ^͕ /ǀĞƌƐĞŶ
D͘>ŽǁďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚŝŶĐƌĞĂƐĞƐƌŝƐŬĨŽƌĞŶĚͲƐƚĂŐĞƌĞŶĂů
disease. J Am Soc NephrolϮϬϬϴ͖ϭϵ;ϭͿ͗ϭϱϭͲϳ͘
ϴϱ͘ tŝůůĞŵƐĞŶ Z,͕ ĚĞ <Žƌƚ ^t͕ ǀĂŶ ĚĞƌ <ĂĂǇ ͕
,ŽŬŬĞŶͲ<ŽĞůĞŐĂ͘/ŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞīĞĐƚƐŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ
ŽŶ ŵĞƚĂďŽůŝĐ ĂŶĚ ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ŝŶ ƐŚŽƌƚ
ƐŵĂůůͲĨŽƌͲŐĞƐƚĂƟŽŶĂůͲĂŐĞ ĐŚŝůĚƌĞŶ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϬϴ͖ϵϯ;ϮͿ͗ϰϱϮͲϴ͘
ϴϲ͘ ĞůůĂŵǇ>͕ĂƐĂƐ:W͕ ,ŝŶŐŽƌĂŶŝ͕tŝůůŝĂŵƐ:͘WƌĞͲ
ĞĐůĂŵƉƐŝĂĂŶĚƌŝƐŬŽĨĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌĚŝƐĞĂƐĞĂŶĚĐĂŶĐĞƌ
ŝŶ ůĂƚĞƌ ůŝĨĞ͗ ^ǇƐƚĞŵĂƟĐ ƌĞǀŝĞǁ ĂŶĚŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ͘ŵũ 
ϮϬϬϳ͖ϯϯϱ;ϳϲϮϳͿ͗ϵϳϰ͘
ϴϳ͘ <ŚĂŶ <^͕ tŽũĚǇůĂ ͕ ^ĂǇ >͕ 'ƵůŵĞǌŽŐůƵ D͕ sĂŶ
>ŽŽŬ W&͘ tŚŽ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ĐĂƵƐĞƐ ŽĨŵĂƚĞƌŶĂů ĚĞĂƚŚ͗ 
ƐǇƐƚĞŵĂƟĐƌĞǀŝĞǁ͘LancetϮϬϬϲ͖ϯϲϳ;ϵϱϭϲͿ͗ϭϬϲϲͲϳϰ͘
ϴϴ͘ ƵƌŐŐƌĂĂĨ :͕ >ĂůĞǌĂƌŝ ^͕ ŵĞŝƐ ::͕ sŝƐĐŚĞƌ hD͕
ĚĞ DĞǇĞƌ W,͕ Wŝũů ,͕ ŽŚĞŶ &͘  ŶĚŽƚŚĞůŝĂů ĨƵŶĐƟŽŶ
ŝŶ ƉĂƟĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ďĞĨŽƌĞ ĂŶĚ ĂŌĞƌ
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ǁŝƚŚ ƉƌŽƉƌĂŶŽůŽů ĂŶĚ ƚŚŝĂŵĂǌŽů͘ Thyroid 
ϮϬϬϭ͖ϭϭ;ϮͿ͗ϭϱϯͲϲϬ͘
ϴϵ͘ <ůĞŝŶ /͕ KũĂŵĂĂ <͘ dŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ĂŶĚ ƚŚĞ
ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌƐǇƐƚĞŵ͘N Engl J MedϮϬϬϭ͖ϯϰϰ;ϳͿ͗ϱϬϭͲ
9.
ϵϬ͘ >ĞǀŝŶĞ Z:͕ sĂƩĞŶ >:͕ ,ŽƌŽǁŝƚǌ '>͕ YŝĂŶ ͕
ZŽŵƵŶĚƐƚĂĚ WZ͕ zƵ <&͕  ͘ ͘ ͘ <ĂƌƵŵĂŶĐŚŝ ^͘ WƌĞͲ
ĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ ƐŽůƵďůĞ ĨŵƐͲůŝŬĞ ƚǇƌŽƐŝŶĞ ŬŝŶĂƐĞ ϭ͕ ĂŶĚ ƚŚĞ
ƌŝƐŬ ŽĨ ƌĞĚƵĐĞĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͗ EĞƐƚĞĚ ĐĂƐĞͲĐŽŶƚƌŽů
ĂŶĚƉŽƉƵůĂƟŽŶďĂƐĞĚƐƚƵĚǇ͘D:ϮϬϬϵ͖ϯϯϵ͗ďϰϯϯϲ͘
ϵϭ͘ ĂƌŬĞƌ :͘ ĚƵůƚ ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŽĨ ĨĞƚĂů ŐƌŽǁƚŚ
ƌĞƐƚƌŝĐƟŽŶ͘ůŝŶKďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϲ͖ϰϵ;ϮͿ͗ϮϳϬͲϴϯ͘
ϵϮ͘ DĐ/ŶƟƌĞ͕ůŽŽŵ^>͕ĂƐĞǇD͕>ĞǀĞŶŽ<:͘ŝƌƚŚ
ǁĞŝŐŚƚ ŝŶ ƌĞůĂƟŽŶ ƚŽ ŵŽƌďŝĚŝƚǇ ĂŶĚ ŵŽƌƚĂůŝƚǇ ĂŵŽŶŐ
ŶĞǁďŽƌŶŝŶĨĂŶƚƐ͘N Engl J Medϭϵϵϵ͖ϯϰϬ;ϭϲͿ͗ϭϮϯϰͲϴ͘
ϵϯ͘ 'ĂůĞZ͕DĂƌƚǇŶE͘ŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚĂŶĚ ůĂƚĞƌƌŝƐŬŽĨ
ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ ŝŶ Ă ŶĂƟŽŶĂů ďŝƌƚŚ ĐŽŚŽƌƚ͘ ƌ : WƐǇĐŚŝĂƚƌǇ 
ϮϬϬϰ͖ϭϴϰ͗ϮϴͲϯϯ͘
'ĞŶĞƌĂůŝŶƚƌŽĚƵĐƟŽŶ
Ϯϵ
1
WZdϭ͗dZD/EEd^K&DdZE>
THYROID FUNCTION DURING PREGNANCY
,WdZϮ
ETHNIC DIFFERENCES IN MATERNAL THYROID PARAMETERS 
DURING PREGNANCY
dŝŵ/͘D͘<ŽƌĞǀĂĂƌΎ͕DĂƌĐŽDĞĚŝĐŝΎ͕zŽůĂŶĚĂ͘ĚĞZŝũŬĞ͕tŝůůǇsŝƐƐĞƌ͕ 
^ĂďŝŶĞD͘W͘ &ĚĞDƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ͕sŝŶĐĞŶƚs͘t͘:ĂĚĚŽĞ͕ůďĞƌƚ,ŽĨŵĂŶ͕
,͘ůĞĐZŽƐƐ͕t͘ĚǁĂƌĚsŝƐƐĞƌ͕ ,ĞƌďĞƌƚ,ŽŽŝũŬĂĂƐ͕ƌŝĐ͘W͘ ^ƚĞĞŐĞƌƐ͕
,ĞŶŶŝŶŐdŝĞŵĞŝĞƌ͕ :ĂĐŽďĂ:͘ŽŶŐĞƌƐͲ^ĐŚŽŬŬŝŶŐ͕dŚĞŽ:͘sŝƐƐĞƌ
ĂŶĚZŽďŝŶW͘ WĞĞƚĞƌƐ
J Clin Endocrinol Metab 2013; 98(9): 3678-86.
Chapter 2
ϯϮ
2
ABSTRACT
CONTEXT ďŶŽƌŵĂů ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ǀĂƌŝŽƵƐ
ĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͘ /ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ĂĚǀŽĐĂƚĞ ƚŚĞ ƵƐĞ ŽĨ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƚƐ͘tŚĞŶƵŶĂǀĂŝůĂďůĞ͕ĂŶƵƉƉĞƌd^,ůŝŵŝƚŽĨϮ͘ϱĨŽƌƚŚĞĮƌƐƚ͕Ͳ
ĂŶĚϯ͘Ϭŵhͬ>ĨŽƌƚŚĞƐĞĐŽŶĚĂŶĚƚŚŝƌĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌƐŝƐƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚ͘ůƚŚŽƵŐŚŝŶƚĞƌͲŝŶĚŝǀŝĚƵĂůĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ
ŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƚƐĐĂŶƉĂƌƟĂůůǇďĞĞǆƉůĂŝŶĞĚďǇĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ĚĂƚĂŽŶƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨĞƚŚŶŝĐŝƚǇŽŶd^,
ĂŶĚ;&ͿdϰƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƌĞƐƉĂƌƐĞ͘
DESIGN^ ĞƌƵŵd^,͕&dϰ͕dϰ͕ĂŶĚdWKďůĞǀĞůƐǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝŶϯϵϰϰǁŽŵĞŶ
ĨƌŽŵƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZƐƚƵĚǇ͕ ZŽƩĞƌĚĂŵ͕ƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘
RESULTS dŚĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶĐŽŶƐŝƐƚĞĚŽĨϮϳϲϱƵƚĐŚ͕ϯϬϴDŽƌŽĐĐĂŶ͕ϰϮϭdƵƌŬŝƐŚĂŶĚϰϱϬ^ ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ
ǁŽŵĞŶ͘DĞĂŶd^,ǁĂƐŚŝŐŚĞƌŝŶƵƚĐŚĂŶĚdƵƌŬŝƐŚǁŽŵĞŶƚŚĂŶŝŶDŽƌŽĐĐĂŶŽƌ^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞǁŽŵĞŶ
;ϭ͘ϱϬͲϭ͘ϰϴvs. ϭ͘ϮϵͲϭ͘ϯϯŵhͬ>͖PфϬ͘ϬϭͿ͘ ůƚŚŽƵŐŚŶŽĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ &dϰǁĞƌĞ ƐĞĞŶ͕ dϰǁĂƐ ůŽǁĞƐƚ ŝŶ
ƵƚĐŚǁŽŵĞŶ;ϭϰϮvs.ϭϱϬͲϭϱϲŶŵŽůͬ>͖PфϬ͘ϬϭͿ͘dƵƌŬŝƐŚǁŽŵĞŶŚĂĚƚŚĞŚŝŐŚĞƐƚĨƌĞƋƵĞŶĐǇŽĨdWKď
ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ;ϵ͘ϯйvs͘ϱ͘ϬͲϱ͘ϴй͖PфϬ͘ϬϱͿĂŶĚŽĨĞůĞǀĂƚĞĚd^,ůĞǀĞůƐŝŶƚŚĞƐĞĐŽŶĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌ;ϭϭ͘Ϭйvs͘ϯ͘ϴͲ
ϳ͘ϯй͖PфϬ͘ϬϭͿ͘ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶŽĨĚŝƐĞĂƐĞƉƌĞǀĂůĞŶĐĞďĞƚǁĞĞŶĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚǀĞƌƐƵƐĂŶĞƚŚŶŝĐŝƚǇͲ
ƐƉĞĐŝĮĐ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞ ĐŚĂŶŐĞĚ ƚŚĞ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ĨŽƌ ϭϴй ŽĨǁŽŵĞŶǁŚŽǁĞƌĞ ŝŶŝƟĂůůǇ ĚŝĂŐŶŽƐĞĚ ĂƐ
ŚĂǀŝŶŐĂŶĂďŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƚ͘
CONCLUSIONS tĞƐŚŽǁĞƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƐĞƌƵŵd^,͕dϰĂŶĚdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĂŶĚĨŽƵŶĚƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ
ĚŝĂŐŶŽƐƟĐĚŝƐĐƌĞƉĂŶĐŝĞƐĚĞƉĞŶĚŝŶŐŽŶǁŚĞƚŚĞƌƉŽƉƵůĂƟŽŶŽƌĞƚŚŶŝĐŝƚǇͲƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐǁĞƌĞ
ƵƐĞĚƚŽĚŝĂŐŶŽƐĞƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ͘
ƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ϯϯ
2
INTRODUCTION
ďŶŽƌŵĂůŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚǀĂƌŝŽƵƐŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚĐŚŝůĚ
ĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ ƐƵĐŚĂƐƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞ͕ ƉƌĞƚĞƌŵĚĞůŝǀĞƌǇ ĂŶĚ ŝŵƉĂŝƌĞĚŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
of the child.ϭͲϯ ZĞĐĞŶƚ ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ďǇ ƚŚĞ ŶĚŽĐƌŝŶĞ ^ŽĐŝĞƚǇ ĂŶĚ ƚŚĞ ŵĞƌŝĐĂŶ dŚǇƌŽŝĚ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
;dͿ ĂĚǀŽĐĂƚĞ ƚŚĞ ƵƐĞ ŽĨ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ƚŽ ĚŝĂŐŶŽƐĞ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ŝŶ ƉƌĞŐŶĂŶƚ ǁŽŵĞŶ͘tŚĞŶ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ĂƌĞ ŶŽƚ ĂǀĂŝůĂďůĞ ŝŶ ƚŚĞ
ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ͕ ƵƉƉĞƌd^,ůŝŵŝƚƐŽĨϮ͘ϱŵhͬ>ĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚ͕ͲĂŶĚϯ͘Ϭŵhͬ>ĚƵƌŝŶŐƚŚĞƐĞĐŽŶĚĂŶĚƚŚŝƌĚ
trimesters are recommended.ϰ͕ϱdŚĞƐĞƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶƐĂƌĞŵĂŝŶůǇďĂƐĞĚŽŶůĂƌŐĞƐƚƵĚŝĞƐĐŽŶĚƵĐƚĞĚ
ŝŶĚŝǀĞƌŐĞŶƚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ ĨƌŽŵŵĞƌŝĐĂ͕ƵƌŽƉĞ͕ŚŝŶĂĂŶĚ /ŶĚŝĂǁŚŝĐŚĐĂŶŶŽǁĂĚĂǇƐďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ
ŵƵůƟͲĞƚŚŶŝĐĂƐĂƌĞƐƵůƚŽĨŝŶĐƌĞĂƐĞĚŵŝŐƌĂƟŽŶ͘ϲͲϭϭŶƵŵďĞƌŽĨƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚŝŶƚĞƌͲŝŶĚŝǀŝĚƵĂů
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞůĞǀĞůƐŵĂǇ͕ ĂƚůĞĂƐƚƉĂƌƟĂůůǇ͕ ďĞĞǆƉůĂŝŶĞĚďǇĞƚŚŶŝĐďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ͘ϭϮͲϭϰ So 
ĞǀĞŶǁŝƚŚŝŶƚƌŝŵĞƐƚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ͕ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŵĂǇĞǆŝƐƚĂƐĂƌĞƐƵůƚŽĨŵƵůƟͲĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͘
KŶůǇĂ ĨĞǁƐƚƵĚŝĞƐĂŶĂůǇǌĞĚƚŚĞĞīĞĐƚŽĨĞƚŚŶŝĐŝƚǇŽŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƚƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
ƐŵĂůů ƐƚƵĚǇ ŝŶ ϱϴϵ ƉƌĞŐŶĂŶƚ ǁŽŵĞŶ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ĨƌŝĐĂŶͲŵĞƌŝĐĂŶ ǁŽŵĞŶ ŚĂǀĞ ůŽǁĞƌ d^,
ǀĂůƵĞƐƚŚĂŶĂƵĐĂƐŝĂŶǁŽŵĞŶ͘ϭϱ^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ >Ă͛ƵůƵet al. ƌĞƉŽƌƚĞĚƚŚĂƚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞǀĂůƵĞƐ ĨŽƌ
ƚŚǇƌŽŝĚ ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐŵĂǇ ĚŝīĞƌ ďĞƚǁĞĞŶ ƐŝĂŶ͕ ǁŚŝƚĞ͕ ďůĂĐŬ ĂŶĚ ,ŝƐƉĂŶŝĐ ŵĞƌŝĐĂŶƐ͘ϭϲ͕ϭϳ ĞŶŚĂĚŝ et 
al͘ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇůŽǁĞƌŵĞĂŶd^,ůĞǀĞůƐŝŶƉƌĞŐŶĂŶƚƵƚĐŚǁŽŵĞŶĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽdƵƌŬŝƐŚ͕
DŽƌŽĐĐĂŶĂŶĚ^ ƵƌŝŶĂŵĞƐĞƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͘ϭϴ/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ĂƐƚƵĚǇďǇWĞĂƌĐĞet al.ƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚĞƚŚŶŝĐŝƚǇ
ǁĂƐŶŽƚĂĐŽŶƚƌŝďƵƟŶŐĨĂĐƚŽƌƚŽĞŝƚŚĞƌd^,͕&dϰŽƌdϰŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ϭϵďƵƚƚŚŝƐŵĂǇŚĂǀĞďĞĞŶĚƵĞƚŽƚŚĞ
ŶƵŵďĞƌŽĨŐƌŽƵƉƐĐŽŵƉĂƌĞĚĂŶĚĂƌĞůĂƟǀĞůǇƐŵĂůůƐĂŵƉůĞƐŝǌĞ͘
dŚĞƐĞ ĞƚŚŶŝĐ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ ĚŝīĞƌĞŶƚ ƉƌĞŐŶĂŶƚ ƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ ƵŶĚĞƌůŝŶĞ ƚŚĞ ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ ŽĨ
ĐĂůĐƵůĂƟŶŐ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲƐƉĞĐŝĮĐ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕  ĂŶĚ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ ŝƚ ŵĂǇ ŶŽƚ ďĞ
ŽƉƟŵĂůƚŽĂƉƉůǇƚŚĞƐĂŵĞƵƉƉĞƌůŝŵŝƚĨŽƌd^,ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĨŽƌǀĂƌŝŽƵƐƉŽƉƵůĂƟŽŶƐǁŽƌůĚͲǁŝĚĞ͘
^ŝŶĐĞŵŽƐƚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐŶŽǁĂĚĂǇƐĂƌĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚŵƵůƟͲĞƚŚŶŝĐ͕ǁĞ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐŽĨ
ĐĂůĐƵůĂƟŶŐĞƚŚŶŝĐŝƚǇͲƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐŝƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŝŶĂůĂƌŐĞ͕ŵƵůƟͲĞƚŚŶŝĐ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶŽĨƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ ĨƌŽŵZŽƩĞƌĚĂŵ͕ ƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘dŽĞǆĐůƵĚĞĂŶ ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐ ƌŽůĞ ĨŽƌ
ŝŽĚŝŶĞĚĞĮĐŝĞŶĐǇŝŶƐƉĞĐŝĮĐĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉƐ͕ǁĞĂůƐŽĂŶĂůǇǌĞĚƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞůĞǀĞůƐŝŶĂƐƵďƐĞƚŽĨƉƌĞŐŶĂŶƚ
ǁŽŵĞŶ͘
MATERIALS AND METHODS
Design
dŚŝƐƐƚƵĚǇǁĂƐĞŵďĞĚĚĞĚ ŝŶƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ͕ ĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĐŽŚŽƌƚ ĨƌŽŵĞĂƌůǇĨĞƚĂů ůŝĨĞ
ŽŶǁĂƌĚƐ ŝŶ ƚŚĞŵƵůƟͲĞƚŚŶŝĐĐŝƚǇŽĨZŽƩĞƌĚĂŵ͕dŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͕ǁŚŝĐŚŚĂƐďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚ ŝŶĚĞƚĂŝů
ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘20tƌŝƩĞŶŝŶĨŽƌŵĞĚĐŽŶƐĞŶƚǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵĂůůĂĚƵůƚƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ͘
WŽƉƵůĂƟŽŶĨŽƌĂŶĂůǇƐĞƐ
ĂƚĂŽŶd^,͕&dϰĂŶĚdϰǁĞƌĞĂǀĂŝůĂďůĞĨŽƌϰϭϵϮ͕ĂŶĚdWKďƐĨŽƌϯϵϮϴƵƚĐŚ͕DŽƌŽĐĐĂŶ͕dƵƌŬŝƐŚĂŶĚ
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ ƉƌĞŐŶĂŶƚ ǁŽŵĞŶ͘tŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ƚǁŝŶ ƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ ;EсϭϮϴͿ͕ ƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞ
;EсϯϱͿ͕ƚŚǇƌŽŝĚ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ;EсϯϮͿŽƌĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;EсϱϯͿǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘ĂƚĂ
ŽŶĞƚŚŶŝĐŝƚǇĂŶĚĞƚŚŶŝĐŽƌŝŐŝŶǁĞƌĞĚĞƌŝǀĞĚďǇƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐ͘ƚŚŶŝĐŝƚǇǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇĐŽƵŶƚƌǇŽĨ
ŽƌŝŐŝŶǁŚŝĐŚǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶŽĨ^ƚĂƟƐƟĐƐEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ20͕ĞƚŚŶŝĐŽƌŝŐŝŶǁĂƐ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇĐŽŵŵŽŶĂŶĐĞƐƚƌǇ͘dŚĞĮŶĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶĐŽŵƉƌŝƐĞĚϯϵϰϰǁŽŵĞŶǁŚŝĐŚǁĞƌĞŝŶĐůƵĚĞĚŝŶ
ŽŶĞŽƌŵŽƌĞĂŶĂůǇƐĞƐ͘
Chapter 2
ϯϰ
2
Thyroid parameters
DĂƚĞƌŶĂů ƐĞƌƵŵ ƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ;ŵĞĂŶϭϯ͘ϰǁĞĞŬƐ͖ ^ Ϯ͘ϬͿ͘ WůĂŝŶ ƚƵďĞƐ
ǁĞƌĞĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚĂŶĚƐĞƌƵŵǁĂƐƐƚŽƌĞĚĂƚͲϴϬ͘d^,͕&dϰĂŶĚdϰǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚŝŶŵĂƚĞƌŶĂůƐĞƌƵŵ
ƐĂŵƉůĞƐƵƐŝŶŐ ĐŚĞŵŝůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞĂƐƐĂǇƐ ;sŝƚƌŽƐ/͖KƌƚŚŽůŝŶŝĐĂůŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕ZŽĐŚĞƐƚĞƌ͕ EzͿ͘ dŚĞ
ŝŶƚƌĂͲĂŶĚŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĞƌĞфϱ͘ϰйĨŽƌ&dϰĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϭϰ͘ϯͲϮϱ͘ϬƉŵŽůͬ>͕ĂŶĚ
фϲ͘ϰйĨŽƌdϰĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϵϰͲϭϱϭŶŵŽůͬ>͘&Žƌd^,ƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇƚŚĞŝŶƚƌĂͲĂŶĚŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐŽĨ
ǀĂƌŝĂƟŽŶǁĞƌĞфϰ͘ϭйĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϯ͘ϵϳͲϮϮ͘ϳϬŵhͬ>͕ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂŶĚĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƚŽ
ŽƚŚĞƌĂƐƐĂǇƐŚĂǀĞďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘Ϯϭ 
ƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ƉƌŽĨŽƵŶĚĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶƚŚǇƌŽŝĚƉŚǇƐŝŽůŽŐǇŽĐĐƵƌ͘ ϰ͕ϱDĂƚĞƌŶĂůƐƵƉƉůǇŽĨd,ƚŽƚŚĞ
ĨĞƚŽƉůĂĐĞŶƚĂůƵŶŝƚŶĞĐĞƐƐŝƚĂƚĞƐĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚd,ƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͕ ƌĞƋƵŝƌŝŶŐĂŶ ŝŶƚĂĐƚ ƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚĂŶĚĂŶ
ĂĚĞƋƵĂƚĞ ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ĚŝĞƚĂƌǇ ŝŽĚŝŶĞ͘ dŚŝƐ ƉƌŽĐĞƐƐ ŝƐ ŝŶ ƉĂƌƚŵĞĚŝĂƚĞĚďǇ ƚŚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŚŽƌŵŽŶĞ
ŚƵŵĂŶĐŚŽƌŝŽŶŝĐŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŚŝŶ;Ś'Ϳ͕ǁŚŝĐŚŝƐĂǁĞĂŬĂŐŽŶŝƐƚŽĨƚŚĞd^,ƌĞĐĞƉƚŽƌĂŶĚƐŽƐƟŵƵůĂƚĞƐ
ƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚƚŽƉƌŽĚƵĐĞŵŽƌĞd,͘ϮϮ͕ϮϯƐĂĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞ͕ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĂƌĞ ĚŝīĞƌĞŶƚ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ Ă ŶŽŶͲƉƌĞŐŶĂŶƚ ƐƚĂƚĞ͘ϰ͕ϱ dŚĞƌĞĨŽƌĞ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ĨŽƌ d^,͕ &dϰ ĂŶĚ dϰ
ǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚĨŽƌƚŚŝƐƐƉĞĐŝĮĐƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘7DĂƚĞƌŶĂůdWKďƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞWŚĂĚŝĂϮϱϬ
ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇ;WŚĂĚŝĂ͕hƉƉƐĂůĂ͕^ǁĞĚĞŶͿĂŶĚƌĞŐĂƌĚĞĚĂƐƉŽƐŝƟǀĞǁŚĞŶŐƌĞĂƚĞƌƚŚĂŶϲϬ/hͬŵů͘24
Iodine measurements
hƌŝŶĂƌǇ ŝŽĚŝŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ǁĞƌĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ŝŶ Ă ƌĂŶĚŽŵ ƐƵďƐĞƚ ŽĨ ϳϵϯ ǁŽŵĞŶ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ;ŵĞĂŶс ϭϮ͘ϵǁĞĞŬƐ͖ ^ с ϭ͘ϴͿ͘hƌŝŶĂƌǇ ŝŽĚŝŶĞǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚ ƚŚƌŽƵŐŚ ƚŚĞ ĐĞƌŝĐͲĂƌƐĞŶŝƚĞ
ƌĞĂĐƟŽŶ ĨŽůůŽǁŝŶŐ ĚĞƐƚƌƵĐƟŽŶ ďǇ ŵĞĂŶƐ ŽĨ ĂŵŵŽŶŝƵŵ ƉĞƌƐƵůƉŚĂƚĞ͕ ǁŚŝĐŚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ
ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘25
Covariates
/ŶĨŽƌŵĂƟŽŶ ŽŶ ŵĂƚĞƌŶĂů ĂŐĞ͕ ƐŵŽŬŝŶŐ ƐƚĂƚƵƐ ĂŶĚ ƐŽĐŝŽͲĞĐŽŶŽŵŝĐ ƐƚĂƚƵƐ ;^^Ϳ ǁĞƌĞ ŽďƚĂŝŶĞĚ ďǇ
ƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘DĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐƐƚĂƚƵƐǁĂƐĐůĂƐƐŝĮĞĚĂƐŶŽƐŵŽŬŝŶŐ͕ƐŵŽŬŝŶŐƵŶƟů
ŬŶŽǁŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĂŶĚĐŽŶƟŶƵĞĚƐŵŽŬŝŶŐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘^^ǁĂƐĚĞĮŶĞĚďǇĞĚƵĐĂƟŽŶĂůůĞǀĞů͕ŶĞƚ
ŚŽƵƐĞŚŽůĚŝŶĐŽŵĞ͕ĂŶĚĞŵƉůŽǇŵĞŶƚƐƚĂƚƵƐ͘tĞŝŐŚƚĂŶĚůĞŶŐƚŚǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂƚŝŶƚĂŬĞ;ƐĂŵĞƟŵĞĂƐ
ďůŽŽĚƐĂŵƉůĞĐŽůůĞĐƟŽŶͿĂŶĚǁĞƌĞƵƐĞĚƚŽĐĂůĐƵůĂƚĞďŽĚǇŵĂƐƐŝŶĚĞǆ;D/Ϳ͘26
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐĞƐ
ĞƐĐƌŝƉƟǀĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚƵƐŝŶŐEKs͕ůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶĂŶĂůǇƐĞƐ͕ĂŶĚƚŚĞtŝůĐŽǆŽŶʹ
DĂŶŶʹtŚŝƚŶĞǇhƚĞƐƚ͘dŽƚĂůĂŶĚƐƵďŐƌŽƵƉƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůd^,͕&dϰĂŶĚdϰǁĞƌĞĚĞĮŶĞĚ
ĂƐ ƚŚĞ ƌĂŶŐĞ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ Ϯ͘ϱth and 97.5th ƉĞƌĐĞŶƟůĞƐ͘ ĚĚŝƟŽŶĂůůǇ͕  dWKďͲƉŽƐŝƟǀĞ ǁŽŵĞŶ ǁĞƌĞ
ĞǆĐůƵĚĞĚ͘ dŽ ĂĐŚŝĞǀĞŶŽƌŵĂů ĚŝƐƚƌŝďƵƟŽŶ͕ d^,ǁĂƐ ůŽŐĂƌŝƚŚŵŝĐĂůůǇ ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚ͘DĞĂŶ d^,͕ &dϰ ĂŶĚ
dϰůĞǀĞůƐ͕ĂŶĚdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚƵƐŝŶŐEKsĂŶĚůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶĂŶĚĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇ
ĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚƐĂŵƉůŝŶŐ͕^^͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ƉĂƌŝƚǇĂŶĚD/͘dŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ
ŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂd^,хϮ͘ϱŵhͬ>ŝŶƚŚĞĮƌƐƚƚƌŝŵĞƐƚĞƌŽƌхϯ͘Ϭŵhͬ>ŝŶƚŚĞƐĞĐŽŶĚĂŶĚƚŚŝƌĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌƐ
ƉĞƌ ĞƚŚŶŝĐ ŐƌŽƵƉǁĞƌĞ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƵƐŝŶŐ ůŽŐŝƐƟĐ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ĂŶĂůǇƐĞƐ͘ dŚĞ ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞƐ ŽĨ ;ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůͿ
ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ ;ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůͿ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ŝŶ ƚŚĞ ĨŽƵƌ ĞƚŚŶŝĐ ŐƌŽƵƉƐǁĞƌĞ
ĐĂůĐƵůĂƚĞĚƵƐŝŶŐďŽƚŚƚŽƚĂůͲƉŽƉƵůĂƟŽŶĂŶĚĞƚŚŶŝĐŝƚǇͲƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ͘
,ǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂƐĂůŽǁ;фϮ͘ϱth ƉĞƌĐĞŶƟůĞͿd^,ǁŝƚŚĂŚŝŐŚ;хϵϳ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞͿ&dϰ͖
ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂƐĂůŽǁd^,ǁŝƚŚĂŶŽƌŵĂů;Ϯ͘ϱthʹϵϳ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞͿ&dϰ͖ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
ĂƐ Ă ŚŝŐŚ d^, ǁŝƚŚ Ă ůŽǁ &dϰ͖ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ĂƐ Ă ŚŝŐŚ d^, ǁŝƚŚ Ă ŶŽƌŵĂů &dϰ ĂŶĚ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂĂƐĂůŽǁ&dϰǁŝƚŚĂŶŽƌŵĂůd^,͘
ƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ϯϱ
2
&ŽƌƉƌĞŐŶĂŶƚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͕ƚŚĞt,KƌĞŐĂƌĚƐŵĞĚŝĂŶƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞůĞǀĞůƐŽĨфϭϱϬʅŐͬ>ĂƐŝŶƐƵĸĐŝĞŶƚ͕
ϭϱϬʹϮϰϵʅŐͬ>ĂƐĂĚĞƋƵĂƚĞ͕ϮϱϬʹϰϵϵĂďŽǀĞ ƌĞƋƵŝƌĞŵĞŶƚƐĂŶĚхϱϬϬʅŐͬ>ĂƐĞǆĐĞƐƐŝǀĞ 20. Median 
ƵƌŝŶĂƌǇ ŝŽĚŝŶĞůĞǀĞůƐǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉƐƵƐŝŶŐƚŚĞtŝůĐŽǆŽŶʹDĂŶŶʹtŚŝƚŶĞǇ
hƚĞƐƚ͘dŚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞůĞǀĞůƐфϭϱϬʅŐͬ>ĂŶĚхϱϬϬʅŐͬ>ǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚ
ƵƐŝŶŐĐŚŝƐƋƵĂƌĞƚĞƐƚƐĂŶĚůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶĂŶĂůǇƐĞƐ͘
RESULTS
dŚĞ ƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ ĐŽŶƐŝƐƚĞĚŽĨ ϯϵϰϰǁŽŵĞŶŽĨǁŚŝĐŚϳϬ͘ϭйǁĞƌĞƵƚĐŚ͕ ϳ͘ϴйǁĞƌĞDŽƌŽĐĐĂŶ͕
ϭϬ͘ϳй ǁĞƌĞ dƵƌŬŝƐŚ ĂŶĚ ϭϭ͘ϰй ǁĞƌĞ ^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ͘ ĞƐĐƌŝƉƟǀĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ ŽĨ ƚŚĞ ƐƚƵĚŝĞĚ ĞƚŚŶŝĐ
ŐƌŽƵƉƐĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶdĂďůĞϭ͘ƵƚĐŚǁŽŵĞŶǁĞƌĞŽůĚĞƌ͕ ŚĂĚĂůŽǁĞƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕
ŚĂĚĨĞǁĞƌƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͕ĂŚŝŐŚĞƌ^^ĂŶĚ ůŽǁĞƌďŽĚǇŵĂƐƐ ŝŶĚĞǆ;D/Ϳ͘dŚĞdƵƌŬŝƐŚǁŽŵĞŶŚĂĚƚŚĞ
ŚŝŐŚĞƐƚƐŵŽŬŝŶŐƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ͘
d>ϭĞƐĐƌŝƉƟǀĞƐƚĂƟƐƟĐƐ͘
dŽƚĂů
ƉŽƉƵůĂƟŽŶ
ƵƚĐŚ DŽƌŽĐĐĂŶ dƵƌŬŝƐŚ ^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ WͲǀĂůƵĞ
tŽŵĞŶŝŶĐůƵĚĞĚE;йͿ ϯϵϰϰ;ϭϬϬͿ Ϯϳϲϱ;ϳϬ͘ϭͿ ϯϬϴ;ϳ͘ϴͿ ϰϮϭ;ϭϬ͘ϳͿ ϰϱϬ;ϭϭ͘ϰͿ
ŐĞŝŶǇĞĂƌƐŵĞĂŶ;^Ϳ ϯϬ͘Ϭ;ϰ͘ϵͿ ϯϭ͘ϭ;ϰ͘ϯͿ Ϯϴ͘Ϭ;ϱ͘ϰͿΎ Ϯϲ͘ϳ;ϰ͘ϲͿΎ Ϯϳ͘ϲ;ϱ͘ϲͿΎ фϬ͘Ϭϭ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚƐĂŵƉůŝŶŐŵĞĂŶ;^Ϳ ϭϯ͘ϰ;Ϯ͘ϬͿ ϭϯ͘Ϯ;ϭ͘ϵͿ ϭϰ͘ϯ;Ϯ͘ϭͿΎ ϭϯ͘ϴ;Ϯ͘ϭͿΎ ϭϯ͘ϲ;Ϯ͘ϭͿΎ фϬ͘Ϭϭ
ŽĚǇŵĂƐƐŝŶĚĞǆŵĞĂŶ;^Ϳ Ϯϰ͘ϱ;ϰ͘ϰͿ Ϯϰ͘ϭ;ϰ͘ϬͿ Ϯϲ͘ϭ;ϰ͘ϲͿΎ Ϯϱ͘ϳ;ϱ͘ϬͿΎ Ϯϰ͘ϴ;ϱ͘ϬͿΎ фϬ͘Ϭϭ
DĞĚŝĂŶd^,ŵhͬ> ϭ͘ϯϱ ϭ͘ϰϭ ϭ͘ϭϰΎ ϭ͘ϯϵ ϭ͘ϭϯΎ фϬ͘Ϭϭ
DĞĚŝĂŶ&dϰƉŵŽůͬ> ϭϰ͘ϵ ϭϰ͘ϵ ϭϰ͘ϰΎ ϭϰ͘ϱΎ ϭϰ͘ϵ 0.02
DĞĚŝĂŶdϰŶŵŽůͬ> ϭϰϰ ϭϰϬ ϭϱϭΎ ϭϱϳΎ ϭϱϯΎ фϬ͘Ϭϭ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇE;йͿ ϮϮϰ;ϲ͘ϭͿ ϭϱϭ;ϱ͘ϴͿ ϭϰ;ϱ͘ϬͿ ϯϲ;ϵ͘ϯͿΎ Ϯϯ;ϱ͘ϲͿ 0.05
WĂƌŝƚǇE;йͿ
0 ϮϮϳϭ;ϱϳ͘ϳͿ ϭϲϴϭ;ϲϬ͘ϵͿ ϭϭϵ;ϯϴ͘ϴͿΎ ϮϬϴ;ϰϵ͘ϰͿΎ Ϯϲϯ;ϱϴ͘ϰͿ фϬ͘Ϭϭ
ϭ ϭϭϵϱ;ϯϬ͘ϰͿ ϴϮϲ;Ϯϵ͘ϵͿ ϭϬϰ;ϯϯ͘ϵͿ ϭϯϭ;ϯϭ͘ϭͿ ϭϯϰ;Ϯϵ͘ϴͿ 0.54
хϭ ϰϲϵ;ϭϭ͘ϵͿ Ϯϱϭ;ϵ͘ϭͿ ϴϰ;Ϯϳ͘ϰͿΎ ϴϮ;ϭϵ͘ϱͿΎ ϱϮ;ϭϭ͘ϲͿΎ фϬ͘Ϭϭ
^ŵŽŬŝŶŐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇE;йͿ
Yes ϲϯϮ;ϭϳ͘ϱͿ ϰϭϬ;ϭϲ͘ϮͿ ϭϳ;ϲ͘ϬͿΎ ϭϮϵ;ϯϯ͘ϵͿΎ ϳϲ;ϭϴ͘ϭͿ фϬ͘Ϭϭ
^ƚŽƉƉĞĚ ϯϯϲ;ϵ͘ϯͿ Ϯϰϲ;ϵ͘ϳͿ ϱ;ϭ͘ϴͿΎ ϯϮ;ϴ͘ϰͿ ϱϯ;ϭϮ͘ϲͿ фϬ͘Ϭϭ
Non-smokers Ϯϲϰϱ;ϳϯ͘ϮͿ ϭϴϳϱ;ϳϰ͘ϭͿ Ϯϱϵ;ϵϮ͘ϮͿΎ ϮϮϬ;ϱϳ͘ϳͿΎ Ϯϵϭ;ϲϵ͘ϯͿΎ фϬ͘Ϭϭ
^ŽĐŝŽͲĞĐŽŶŽŵŝĐƐƚĂƚƵƐE;йͿ
>Žǁ ϯϰϱ;ϴ͘ϵͿ ϭϬϬ;ϯ͘ϲͿ ϴϰ;Ϯϵ͘ϬͿΎ ϭϮϭ;ϯϬ͘ϭͿΎ ϰϬ;ϵ͘ϬͿΎ фϬ͘Ϭϭ
Middle ϭϳϰϱ;ϰϰ͘ϵͿ ϭϬϮϴ;ϯϳ͘ϰͿ ϭϲϲ;ϱϳ͘ϮͿΎ Ϯϭϲ;ϱϯ͘ϳͿΎ ϯϯϱ;ϳϱ͘ϯͿΎ фϬ͘Ϭϭ
High ϭϳϵϴ;ϰϲ͘ϮͿ ϭϲϮϯ;ϱϵ͘ϬͿ ϰϬ;ϭϯ͘ϴͿΎ ϲϱ;ϭϲ͘ϮͿΎ ϳϬ;ϭϱ͘ϳͿΎ фϬ͘Ϭϭ
Ύ^ƚĂƟƐƟĐĂůůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ;WфϬ͘ϬϱͿĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƵƚĐŚŐƌŽƵƉ͘
WͲǀĂůƵĞƐĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚƐĂŵƉůŝŶŐĂŶĚD/ǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚƵƐŝŶŐEKs͘WͲǀĂůƵĞƐĨŽƌƉĂƌŝƚǇ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ƐŽĐŝŽͲ
ĞĐŽŶŽŵŝĐƐƚĂƚƵƐĂŶĚdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚƵƐŝŶŐůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ͘WͲǀĂůƵĞƐĨŽƌŵĞĚŝĂŶƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞůĞǀĞůƐǁĞƌĞ
ĐĂůĐƵůĂƚĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞtŝůĐŽǆŽŶʹDĂŶŶʹtŚŝƚŶĞǇhƚĞƐƚ͘
ƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƐĞƌƵŵd^,͕;&Ϳdϰ͕ĂŶĚdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͘
tŝƚŚƌĞŐĂƌĚƚŽƵŶĂĚũƵƐƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͕d^,ǀĂůƵĞƐǁĞƌĞƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇŚŝŐŚĞƌŝŶƵƚĐŚĂŶĚdƵƌŬŝƐŚ
ǁŽŵĞŶƚŚĂŶ ŝŶDŽƌŽĐĐĂŶĂŶĚ^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞǁŽŵĞŶ;ϭ͘ϰϭͲϭ͘ϯϵvs.ϭ͘ϭϰͲϭ͘ϭϯŵhͬ>͖PфϬ͘ϬϭͿ͘ůƚŚŽƵŐŚ
ƵŶĂĚũƵƐƚĞĚ &dϰ ůĞǀĞůƐǁĞƌĞ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ ůŽǁĞƌ ŝŶDŽƌŽĐĐĂŶ ĂŶĚ dƵƌŬŝƐŚǁŽŵĞŶ ;ϭϰ͘ϰͲϭϰ͘ϱ vs͘ ϭϰ͘ϵ
Chapter 2
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2
ƉŵŽůͬ>͖PсϬ͘ϬϮͿ͕ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞǁĂƐ ůŽƐƚ ĂŌĞƌ ĐŽƌƌĞĐƟŽŶ ĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞĂƚ ƐĂŵƉůŝŶŐĂŶĚĞǆĐůƵƐŝŽŶ
ŽĨdWKďͲƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ;dĂďůĞϮͿ͘dϰůĞǀĞůƐŝŶƚŚĞƵƚĐŚǁŽŵĞŶǁĞƌĞůŽǁĞƌƚŚĂŶƚŚŽƐĞŝŶĂůůŽƚŚĞƌ
ĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉƐ;ϭϰϬŶŵŽůͬ>vs.ϭϱϭͲϭϱϳŶŵŽůͬ>͖PфϬ͘Ϭϭ͘dƵƌŬŝƐŚǁŽŵĞŶǁĞƌĞŵŽƌĞĨƌĞƋƵĞŶƚůǇdWKďͲ
ƉŽƐŝƟǀĞĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞƵƚĐŚǁŽŵĞŶ;ϵ͘ϯйvs͘ϱ͘ϴй͖PфϬ͘ϬϭͿ͘ƐƐŚŽǁŶ ŝŶdĂďůĞϮ͕ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ
d^,ĂŶĚdϰďĞƚǁĞĞŶĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉƐƌĞŵĂŝŶĞĚƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨdWKďͲƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͕ĂŶĚ
ĂŌĞƌĂĚĚŝƟŽŶĂůĂĚũƵƐƚŵĞŶƚĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ƐŵŽŬŝŶŐ͕^^ĂŶĚD/͘
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞϭƐŚŽǁƐƚŚĞĚŝƐƚƌŝďƵƟŽŶŽĨƐĞƌƵŵd^,ůĞǀĞůƐ ŝŶƚŚĞƚŽƚĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶĂŶĚ ŝŶƚŚĞ
ĚŝīĞƌĞŶƚĞƚŚŶŝĐƐƵďŐƌŽƵƉƐƐĞƉĂƌĂƚĞůǇ͘
&/'hZϭ. ,ŝƐƚŽŐƌĂŵƐƐŚŽǁŝŶŐƚŚĞĚŝƐƚƌŝďƵƟŽŶŽĨŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞŵĂƚĞƌŶĂůd^,ĨŽƌƚŚĞƚŽƚĂůŐƌŽƵƉĂŶĚ
the separate ethnic groups.
Ϭ
ϭϬϬ
ϮϬϬ
ϯϬϬ
ϰϬϬ
ϱϬϬ
ϲϬϬ
Ϭ͕Ϭϲ Ϭ͕ϱ ϭ ϭ͕ϱ Ϯ Ϯ͕ϱ ϯ ϯ͕ϱ ϰ ϰ͕ϱ
&ƌ
ĞƋ
ƵĞ
ŶĐ
Ǉ
d^,ŝŶŵhͬů
dŽƚĂůŐƌŽƵƉ
Ϭ
ϭϬϬ
ϮϬϬ
ϯϬϬ
ϰϬϬ
Ϭ͕ϭϭ Ϭ͕ϱ ϭ ϭ͕ϱ Ϯ Ϯ͕ϱ ϯ ϯ͕ϱ ϰ ϰ͕ϱ
&ƌ
ĞƋ
ƵĞ
ŶĐ
Ǉ
d^,ŝŶŵhͬů
ƵƚĐŚŐƌŽƵƉ
Ϭ
ϭϬ
ϮϬ
ϯϬ
ϰϬ
ϱϬ
Ϭ͕ϬϬϰ Ϭ͕ϱ ϭ ϭ͕ϱ Ϯ Ϯ͕ϱ ϯ ϯ͕ϱ ϰ ϰ͕ϱ
&ƌ
ĞƋ
ƵĞ
ŶĐ
Ǉ
d^,ŝŶŵhͬů
DŽƌŽĐĐĂŶŐƌŽƵƉ
Ϭ
ϭϬ
ϮϬ
ϯϬ
ϰϬ
ϱϬ
ϲϬ
Ϭ͕Ϭϯ Ϭ͕ϱ ϭ ϭ͕ϱ Ϯ Ϯ͕ϱ ϯ ϯ͕ϱ ϰ ϰ͕ϱ
&ƌ
ĞƋ
ƵĞ
ŶĐ
Ǉ
d^,ŝŶŵhͬů
dƵƌŬŝƐŚŐƌŽƵƉ
Ϭ
ϮϬ
ϰϬ
ϲϬ
ϴϬ
ϭϬϬ
Ϭ͕ϬϬϮ Ϭ͕ϱ ϭ ϭ͕ϱ Ϯ Ϯ͕ϱ ϯ ϯ͕ϱ ϰ ϰ͕ϱ
&ƌ
ĞƋ
ƵĞ
ŶĐ
Ǉ
d^,ŝŶŵhͬů
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞŐƌŽƵƉ
EŽƌŵĂůƌĂŶŐĞƐĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůd^,ǁĞƌĞĚĞĮŶĞĚĂƐƚŚĞϮ͘ϱƚŚʹϵϳ͘ϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞƐŽĨƌĞƐƉĞĐƟǀĞŐƌŽƵƉĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͕ƉƌĞͲ
ĞǆŝƐƟŶŐƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ͕ƚŚǇƌŽŝĚ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ͕ĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂŶĚdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘
ƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
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d>ϮƚŚŶŝĐŝƚǇƐƉĞĐŝĮĐŵĞĂŶd^,͕&dϰ͕ĂŶĚdϰůĞǀĞůƐĂŶĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
dŽƚĂů
ƉŽƉƵůĂƟŽŶ
ƵƚĐŚ DŽƌŽĐĐĂŶ dƵƌŬŝƐŚ ^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ PͲǀĂůƵĞa ĚũƵƐƚĞĚ 
PͲǀĂůƵĞď
ĚũƵƐƚĞĚŵĞĂŶd^,;ŵhͬ>Ϳ ϭ͘ϰϬ ϭ͘ϱϬ ϭ͘ϮϵΎ ϭ͘ϰϴ ϭ͘ϯϯΎ фϬ͘Ϭϭ фϬ͘Ϭϭ
ZĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞ Ϭ͘Ϭϲʹϰ͘ϱϭ Ϭ͘ϭϮʹϰ͘ϳϮ Ϭ͘ϬϬϰʹϯ͘ϵϵ Ϭ͘Ϭϰʹϰ͘ϱϬ Ϭ͘ϬϬϮʹϯ͘ϴϱ
;dWKďͲƉŽƐŝƟǀĞĞǆĐůƵĚĞĚͿ ;Ϭ͘Ϭϲʹϰ͘ϬϴͿ ;Ϭ͘ϭϭʹϰ͘ϭϴͿ ;Ϭ͘ϬϬϰʹϯ͘ϱϲͿ ;Ϭ͘Ϭϯʹϰ͘ϮϲͿ ;Ϭ͘ϬϬϮʹϯ͘ϴϬͿ
ĚũƵƐƚĞĚŵĞĂŶ&dϰ;ƉŵŽůͬ>Ϳ ϭϱ͘ϭ ϭϱ͘ϭ ϭϰ͘ϵ ϭϱ͘ϭ ϭϱ͘Ϯ Ϭ͘ϯϬ Ϭ͘ϭϮ
ZĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞ ϭϬ͘ϰʹϮϭ͘ϵ ϭϬ͘ϲʹϮϭ͘ϴ ϵ͘ϵʹϮϭ͘Ϯ ϵ͘ϴʹϮϮ͘ϱ ϭϬ͘ϮʹϮϯ͘Ϯ
;dWKďͲƉŽƐŝƟǀĞĞǆĐůƵĚĞĚͿ ;ϭϬ͘ϲʹϮϭ͘ϵͿ ;ϭϬ͘ϴʹϮϭ͘ϴͿ ;ϵ͘ϵʹϮϭ͘ϬͿ ;ϵ͘ϴʹϮϮ͘ϯͿ ;ϭϬ͘ϯʹϮϯ͘ϵͿ
ĚũƵƐƚĞĚŵĞĂŶdϰ;ŶŵŽůͬ>Ϳ ϭϱϬ ϭϰϮ ϭϱϬΎ ϭϱϲΎ ϭϱϮΎ фϬ͘Ϭϭ фϬ͘Ϭϭ
ZĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞ ϵϲʹϮϭϵ ϵϱʹϮϬϰ ϵϴʹϮϯϯ ϭϬϱʹϮϰϮ ϵϯʹϮϯϴ
;dWKďͲƉŽƐŝƟǀĞĞǆĐůƵĚĞĚͿ ;ϵϲʹϮϭϵͿ ;ϵϲʹϮϬϰͿ ;ϵϳʹϮϯϭͿ ;ϭϬϰʹϮϯϴͿ ;ϵϯʹϮϰϲͿ
Ύ^ƚĂƟƐƟĐĂůůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ;P<0.05)ĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƵƚĐŚŐƌŽƵƉ͘a ĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚƐĂŵƉůŝŶŐ͘ďĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚ
ƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕^^͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ƉĂƌŝƚǇĂŶĚD/͘DĞĂŶǀĂůƵĞƐǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚĂƐƚŚĞŵĞĂŶĨŽƌƚŚĞϮ͘ϱth - 97.5thƉĞƌĐĞŶƟůĞƐŽĨd^,͕ddϰ
Žƌ&dϰĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶĂŶĚĂŌĞƌĐŽƌƌĞĐƟŽŶĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ͘ĚũƵƐƚĞĚPͲǀĂůƵĞƐǁĞƌĞĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇĐŽƌƌĞĐƚĞĚĨŽƌ
ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ƐŵŽŬŝŶŐ͕ĂŶĚƐŽĐŝŽͲĞĐŽŶŽŵŝĐƐƚĂƚƵƐ͘ 
ZĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐǁĞƌĞĚĞĮŶĞĚĂƐƚŚĞϮ͘ϱthʹϵϳ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞƐŽĨƌĞƐƉĞĐƟǀĞŐƌŽƵƉĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͕ƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐƚŚǇƌŽŝĚ
ĚŝƐĞĂƐĞ͕ƚŚǇƌŽŝĚ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞŽƌĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘
&ŽƌĐŽŵƉůĞƚĞŶĞƐƐ͕ǁŽŵĞŶĨƌŽŵDŽƌŽĐĐŽĂŶĚ^ƵƌŝŶĂŵǁĞƌĞƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇĐůĂƐƐŝĮĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽĞƚŚŶŝĐ
ŽƌŝŐŝŶ͕ƐŝŶĐĞŝŶŚĂďŝƚĂŶƚƐŽĨƚŚĞƐĞĐŽƵŶƚƌŝĞƐďĞůŽŶŐƚŽƚǁŽŽƌŵŽƌĞůĂƌŐĞĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉƐ͘DŽƌŽĐĐĂŶǁŽŵĞŶ
ǁĞƌĞĐůĂƐƐŝĮĞĚĂƐĞƌďĞƌ͕ ƌĂďŝĐŽƌƵŶƐƉĞĐŝĮĞĚŽƌŝŐŝŶǁŚĞƌĞĂƐ^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞǁŽŵĞŶǁĞƌĞĐůĂƐƐŝĮĞĚĂƐ
ƌĞŽůĞƐ͕,ŝŶĚƵƐƚĂŶŝŽƌŽƚŚĞƌŽƌŝŐŝŶ͘ŶĂůǇƐĞƐƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚ͕ŝŶĂĚĚŝƟŽŶƚŽĞƚŚŶŝĐŝƚǇ;ĚĞĮŶĞĚďǇĐŽƵŶƚƌǇ
ŽĨŽƌŝŐŝŶͿ͕ƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐŵĂǇĂůƐŽĚŝīĞƌĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽĞƚŚŶŝĐŽƌŝŐŝŶ;ĚĞĮŶĞĚďǇĐŽŵŵŽŶĂŶĐĞƐƚƌǇͿ͘
ĞƐŝĚĞƐĐŽŵŵŽŶŐĞŽŐƌĂƉŚǇ͕ ĐƵůƚƵƌĂůŚĂďŝƚƐĂŶĚƌĞĐĞŶƚŚĞƌŝƚĂŐĞ͕ƐƵďĚŝǀŝƐŝŽŶĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽĞƚŚŶŝĐŽƌŝŐŝŶ
ŵĂǇƌĞŇĞĐƚŐĞŶĞƟĐƐŝŵŝůĂƌŝƟĞƐŵŽƌĞƚŚŽƌŽƵŐŚůǇ;ƐĞĞƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϭͿ͘
ƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞƌŝƐŬŽĨĞůĞǀĂƚĞĚd^,ůĞǀĞůƐ͘
ƵƌƌĞŶƚŶĚŽĐƌŝŶĞ^ŽĐŝĞƚǇĂŶĚdŐƵŝĚĞůŝŶĞƐƌĞĐŽŵŵĞŶĚƚŽƵƐĞĂŶƵƉƉĞƌůŝŵŝƚŽĨd^,ŽĨϮ͘ϱŵhͬ>ŝŶ
ƚŚĞĮƌƐƚƚƌŝŵĞƐƚĞƌĂŶĚŽĨϯ͘Ϭŵhͬ>ŝŶƚŚĞƐĞĐŽŶĚĂŶĚƚŚŝƌĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌƐǁŚĞŶƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌͲ
ƐƉĞĐŝĮĐ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ĂƌĞ ŶŽƚ ĂǀĂŝůĂďůĞ͘ dĂďůĞ ϯ ĚŝƐƉůĂǇƐ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ĞůĞǀĂƚĞĚ
ƚƌŝŵĞƐƚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐd^,ůĞǀĞůƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞƐĞĐƵƚͲŽīǀĂůƵĞƐ͘dƵƌŬŝƐŚǁŽŵĞŶŚĂĚĂƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇŚŝŐŚĞƌ
ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ ŽĨ ĞůĞǀĂƚĞĚ d^, ǀĂůƵĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ƐĞĐŽŶĚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌ ƚŚĂŶ ƚŚĞƵƚĐŚǁŽŵĞŶ ;ϭϯ͘ϲй vs͘ ϵ͘ϱй͖
PсϬ͘ϬϮͿǁŚĞƌĞĂƐDŽƌŽĐĐĂŶĂŶĚ^ ƵƌŝŶĂŵĞƐĞǁŽŵĞŶĚŝƐƉůĂǇĞĚĂƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇůŽǁĞƌĨƌĞƋƵĞŶĐǇĐŽŵƉĂƌĞĚ
ƚŽƚŚĞƵƚĐŚǁŽŵĞŶ;ϱ͘ϬͲϱ͘ϴйvs͘ϵ͘ϱй͖PсϬ͘ϬϮͿ͘dŚŝƐĞīĞĐƚƌĞŵĂŝŶĞĚƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĂŌĞƌƚŚĞĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨ
dWKďͲƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘DŽƌŽĐĐĂŶǁŽŵĞŶŚĂĚĂďŽƌĚĞƌůŝŶĞƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇůŽǁĞƌĨƌĞƋƵĞŶĐǇŽĨĞůĞǀĂƚĞĚ
d^,ůĞǀĞůƐ;PсϬ͘ϬϱͿ͘
ŝĂŐŶŽƐƟĐĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐŽĨƚŚĞƵƐĞŽĨĞƚŚŶŝĐŝƚǇͲƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ͘
^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ǁĞƐƚƵĚŝĞĚǁŚĞƚŚĞƌƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐŝƐŽĨ;ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůͿƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŝŶƚŚĞƐĞĚŝīĞƌĞŶƚĞƚŚŶŝĐ
ŐƌŽƵƉƐǁĂƐŝŶŇƵĞŶĐĞĚďǇƚŚĞƵƐĞŽĨƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐďĂƐĞĚŽŶƚŚĞƚŽƚĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶ;ƚŽƚĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞ͕dWZZͿ͕ŽƌďĂƐĞĚŽŶĞĂĐŚĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉƐĞƉĂƌĂƚĞůǇ;ĞƚŚŶŝĐŝƚǇƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ͕
^ZZͿ͘/ŶƚŽƚĂů͕ŽĨĂůůϮϳϵǁŽŵĞŶǁŚŽǁĞƌĞĚŝĂŐŶŽƐĞĚĂƐŚĂǀŝŶŐĂŶĂďŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƚǁŚĞŶ
ĂdWZZǁĂƐƵƐĞĚ͕ϱϭǁŽŵĞŶ;ϭϴйͿǁĞƌĞƌĞͲĐůĂƐƐŝĮĞĚǁŚĞŶ^ZZǁĞƌĞƵƐĞĚ͖ϰϰĐŚĂŶŐĞĚƚŽĂŶŽƌŵĂů
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƚĂŶĚϳĐŚĂŶŐĞĚƚŽĂĚŝīĞƌĞŶƚĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƚǇ͘sŝĐĞǀĞƌƐĂ͕ŽĨĂůůϯϲϲϱǁŽŵĞŶǁŚŽŚĂĚ
ĂŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƚƵƐŝŶŐdWZZ͕ϰϱ;ϭ͘ϮйͿŚĂĚĂŶĂďŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƚǁŚĞŶƵƐŝŶŐ
^ZZ͘dĂďůĞϰƐŚŽǁƐƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐƟĐĐŚĂŶŐĞƐƉĞƌĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƚǇĨŽƌƚŚĞƚŽƚĂůŐƌŽƵƉ͘
Chapter 2
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Iodine status in ethnic subgroups.
dŽ ĞǆĐůƵĚĞ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ ĚŝīĞƌĞŶƚ ĞƚŚŶŝĐ ŐƌŽƵƉƐ ŝŶ ŽƵƌ ƐƚƵĚǇ ǁĞƌĞ ĚƵĞ ƚŽ ŝŽĚŝŶĞ
ĚĞĮĐŝĞŶĐǇ ŝŶƐƉĞĐŝĮĐƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͕ƵƌŝŶĂƌǇ ŝŽĚŝŶĞ ůĞǀĞůƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚ ŝŶĂ ƌĂŶĚŽŵƐĞůĞĐƟŽŶŽĨ ƚŚĞ
ƚŽƚĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘Ɛ ŝƐ ŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚ ŝŶdĂďůĞϱ͕ĂůůĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉƐǁĞƌĞ ŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞ
t,KĐƌŝƚĞƌŝĂ20͕ǁŝƚŚŵĞĚŝĂŶƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞůĞǀĞůƐďĞƚǁĞĞŶϮϬϭĂŶĚϯϬϱђŐͬ>͘dŚĞƐĞƌĞƐƵůƚƐƌĞŵĂŝŶĞĚ
ƐŝŵŝůĂƌ ĂŌĞƌ ĂĚũƵƐƚŵĞŶƚ ĨŽƌ ƵƌŝŶĂƌǇ ĐƌĞĂƟŶŝŶĞ ;ĚĂƚĂ ŶŽƚ ƐŚŽǁŶͿ͘ ŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ƵƚĐŚ ǁŽŵĞŶ͕
ŵĞĚŝĂŶŝŽĚŝŶĞůĞǀĞůƐǁĞƌĞƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇŚŝŐŚĞƌ ŝŶDŽƌŽĐĐĂŶ͕dƵƌŬŝƐŚĂŶĚ^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞǁŽŵĞŶ;ϮϬϭvs. 
ϮϯϱͲϯϬϱђŐͬ>ͿǁŚŝůĞƵƚĐŚǁŽŵĞŶŵŽƌĞŽŌĞŶƉƌĞƐĞŶƚĞĚǁŝƚŚƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞůĞǀĞůƐфϭϱϬђŐͬ>ĂŶĚůĞƐƐ
ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇǁŝƚŚƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞůĞǀĞůƐхϱϬϬђŐͬ>͘
d>ϯWĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂd^,ůĞǀĞůхϮ͘ϱŵhͬ>ŝŶƚŚĞĮƌƐƚĂŶĚхϯ͘Ϭŵhͬ>ŝŶƚŚĞƐĞĐŽŶĚ
trimester.
dŽƚĂů
ƉŽƉƵůĂƟŽŶ
ƵƚĐŚ DŽƌŽĐĐĂŶ dƵƌŬŝƐŚ ^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ PͲǀĂůƵĞ
d^,хϮ͘ϱŵhͬ>ϭst trimester E;йͿ ϭϮϮ;ϭϰ͘ϴͿ ϵϲ;ϭϱ͘ϱͿ ϭ;Ϯ͘ϳͿ ϴ;ϭϬ͘ϴͿ ϭϳ;ϭϳ͘ϵͿ Ϭ͘ϭϳ
dWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶĞǆĐůƵĚĞĚ E;йͿ ϴϴ;ϭϮ͘ϬͿ ϳϬ;ϭϮ͘ϲͿ ϭ;ϯ͘ϬͿ ϲ;ϵ͘ϱͿ ϭϭ;ϭϯ͘ϲͿ Ϭ͘ϰϯ
d^,хϯ͘Ϭŵhͬ>Ϯnd trimester E;йͿ Ϯϳϴ;ϵ͘ϮͿ ϭϵϵ;ϵ͘ϱͿ ϭϯ;ϱ͘ϬͿΎ ϰϲ;ϭϯ͘ϲͿΎ ϮϬ;ϱ͘ϴͿΎ фϬ͘Ϭϭ
dWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶĞǆĐůƵĚĞĚ E;йͿ ϭϵϮ;ϳ͘ϭͿ ϭϯϴ;ϳ͘ϯͿ ϵ;ϯ͘ϴͿ ϯϮ;ϭϭ͘ϬͿΎ ϭϯ;ϰ͘ϮͿΎ фϬ͘Ϭϭ
Ύ^ƚĂƟƐƟĐĂůůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ;WфϬ͘ϬϱͿĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƵƚĐŚŐƌŽƵƉ͘ 
WͲǀĂůƵĞƐǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚƵƐŝŶŐůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ͘
d>ϰNumber of pregnant women diagnosed with (subclinical) thyroid disease when using the total 
ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲ;dWZZͿŽƌĞƚŚŶŝĐŝƚǇƐƉĞĐŝĮĐ;^ZZͿƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŝŶƚŚĞƚŽƚĂůŐƌŽƵƉ͘
EƵŵďĞƌŽĨƐƵďũĞĐƚƐE;йͿ
ŝĂŐŶŽƐŝƐ TPRR ESRR ŚĂŶŐĞʹŽƵƚ ŚĂŶŐĞʹŝŶ
,ǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ϭϮ;Ϭ͘ϯͿ ϵ;Ϭ͘ϮͿ ϰ;ϯϲͿ Ϭ;ϬͿ
^ƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ϴϲ;Ϯ͘ϮͿ ϴϴ;Ϯ͘ϮͿ ϭϭ;ϭϯͿ ϭϭ;Ϭ͘ϰͿ
,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ϴϱ;Ϯ͘ϮͿ ϴϴ;Ϯ͘ϮͿ ϭϳ;ϮϮͿ ϭϳ;Ϭ͘ϲͿ
,ǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ϯϲ;Ϭ͘ϵͿ ϯϱ;Ϭ͘ϵͿ ϱ;ϭϱͿ ϰ;Ϭ͘ϭͿ
^ƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ϲϬ;ϭ͘ϱͿ ϲϬ;ϭ͘ϱͿ ϭϰ;ϮϭͿ ϭϯ;Ϭ͘ϰͿ
dŽƚĂů Ϯϳϵ;ϳ͘ϭͿ ϮϴϬ;ϳ͘ϭͿ ϱϭ;ϭϴͿ ϰϱ;ϭ͘ϮͿ
͞ŚĂŶŐĞͲŽƵƚ͟ŝƐƚŚĞŶƵŵďĞƌŽĨƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶǁŚŽǁĞƌĞŽƌŝŐŝŶĂůůǇĚŝĂŐŶŽƐĞĚǁŝƚŚĂŶĂďŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƚƵƐŝŶŐdWZZ͕ďƵƚ
ǁŚŽďĞĐĂŵĞĞƵƚŚǇƌŽŝĚŽƌǁĞƌĞĚŝĂŐŶŽƐĞĚǁŝƚŚĂĚŝīĞƌĞŶƚĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƚǇǁŚĞŶ^ZZǁĞƌĞƵƐĞĚ͘͞ŚĂŶŐĞͲŝŶ͟ŝƐƚŚĞŶƵŵďĞƌŽĨƉƌĞŐŶĂŶƚ
ǁŽŵĞŶǁŚŽǁĞƌĞĞƵƚŚǇƌŽŝĚǁŚĞŶƚŚĞdWZZǁĂƐƵƐĞĚ͕ďƵƚǁĞƌĞĐůĂƐƐŝĮĞĚǁŝƚŚŝŶƚŚĞƌĞƐƉĞĐƟǀĞĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƚǇǁŚĞŶƚŚĞ^ZZǁĂƐƵƐĞĚ͘
ŝƐĞĂƐĞĞŶƟƟĞƐǁĞƌĞĚŝĂŐŶŽƐĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŝŶĐůƵĚŝŶŐdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶĂƐĚŝƐƉůĂǇĞĚŝŶdĂďůĞϮ͘
d>ϱhƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞůĞǀĞůƐŝŶƚŚĞϰĞƚŚŶŝĐƐƵďŐƌŽƵƉƐ͘
dŽƚĂů
Eсϳϵϯ
ƵƚĐŚ 
Eсϱϰϱ
DŽƌŽĐĐĂŶ 
Eсϳϲ
dƵƌŬŝƐŚ 
EсϵϬ
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ 
EсϴϮ
PͲǀĂůƵĞ
DĞĚŝĂŶƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞ 224 ϮϬϭ ϯϬϱΎ 269* ϮϯϱΎ фϬ͘Ϭϭ
;ђŐͬ>͕ŝŶƚĞƌƋƵĂƌƟůĞƌĂŶŐĞͿ ;ϭϮϳʹϯϱϴͿ ;ϭϬϵʹϯϮϵͿ ;ϮϬϭʹϱϬϲͿ ;ϭϳϴʹϯϲϴͿ ;ϭϰϴʹϰϭϳͿ
hƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞфϭϱϬђŐͬ>;йͿ Ϯϯϵ;ϯϬ͘ϭͿ ϭϵϯ;ϯϱ͘ϰͿ ϭϭ;ϭϰ͘ϱͿΎ ϭϱ;ϭϲ͘ϳͿΎ ϮϬ;Ϯϰ͘ϰͿΎ фϬ͘Ϭϭ
hƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞхϱϬϬђŐͬ>;йͿ ϵϰ;ϭϭ͘ϵͿ ϰϴ;ϴ͘ϴͿ ϭϵ;Ϯϱ͘ϬͿΎ ϭϰ;ϭϱ͘ϲͿΎ ϭϯ;ϭϱ͘ϵͿ фϬ͘Ϭϭ
Ύ^ƚĂƟƐƟĐĂůůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ;WфϬ͘ϬϱͿĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƵƚĐŚŐƌŽƵƉ͘
ƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
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DISCUSSION
ƚŚŶŝĐ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ĂƌĞ ĐƵƌƌĞŶƚůǇ ŶŽƚ ƚĂŬĞŶ ŝŶƚŽ ĂĐĐŽƵŶƚ ĨŽƌ ƚŚĞ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘/ŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇǁĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚĞƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ͕ĞǀĞŶǁŝƚŚŝŶŽŶĞŐĞŽŐƌĂƉŚŝĐĂů
ĂƌĞĂ͕ŵĂǇ ŝŶŇƵĞŶĐĞ ƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐŝƐŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ͘ dŚĞƵƐĞŽĨ^ZZ ŝŶƐƚĞĂĚŽĨdWZZĐŚĂŶŐĞĚ ƚŚĞ
ĚŝĂŐŶŽƐŝƐĨŽƌϭϴйŽĨǁŽŵĞŶǁŚŽǁĞƌĞŝŶŝƟĂůůǇĚŝĂŐŶŽƐĞĚĂƐŚĂǀŝŶŐĂŶĂďŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƚ͘
ŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶd^,ďĞƚǁĞĞŶƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶĨƌŽŵĚŝīĞƌĞŶƚĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉƐŚĂǀĞďĞĞŶƐŚŽǁŶŝŶĂ
ĨĞǁŽƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐ͘ϭϱͲϭϴ^ƚƵĚŝĞƐŝŶƌĞůĂƟǀĞůǇƐŵĂůůƉŽƉƵůĂƟŽŶƐĨƌŽŵĚŝīĞƌĞŶƚƉĂƌƚƐŽĨƚŚĞhŶŝƚĞĚ^ƚĂƚĞƐ
ŚĂǀĞƐŚŽǁŶĞƚŚŶŝĐd^,ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ͕ǁŝƚŚŽƵƚĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐĞīĞĐƚƐŽŶ&dϰ͘ϭϱͲϭϳ͕ϭϵƐƚƵĚǇĂŵŽŶŐƐƚϱϴϵ
ƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶĨŽƵŶĚƚŚĂƚĨƌŝĐĂŶͲŵĞƌŝĐĂŶǁŽŵĞŶŚĂĚĂŵĞĚŝĂŶd^,ǀĂůƵĞŽĨϭ͘ϭŵhͬ>ĐŽŵƉĂƌĞĚ
ƚŽϭ͘ϱŵhͬ> ŝŶĂƵĐĂƐŝĂŶǁŽŵĞŶ͘ϭϱƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ ƐƚƵĚǇĂŵŽŶŐƐƚϮϱϲϴƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ ŝŶ ƚŚĞĮƌƐƚ
ƚƌŝŵĞƐƚĞƌŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇĨŽƵŶĚƚŚĂƚďůĂĐŬǁŽŵĞŶŚĂĚĂŵĞĚŝĂŶd^,ǀĂůƵĞŽĨϬ͘ϴϮŵhͬ>ǁŚĞƌĞĂƐǁŚŝƚĞ
ǁŽŵĞŶŚĂĚĂŵĞĚŝĂŶd^,ůĞǀĞůŽĨϭ͘ϬϮŵhͬ>͘ϭϲdŚĞƐĂŵĞĂƵƚŚŽƌƐƐŚŽǁĞĚƐŝŵŝůĂƌĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŵĞĚŝĂŶ
d^,ďĞƚǁĞĞŶďůĂĐŬĂŶĚǁŚŝƚĞǁŽŵĞŶĚƵƌŝŶŐƚŚĞƐĞĐŽŶĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌ;Ϭ͘ϵϳĂŶĚϭ͘Ϯϭŵhͬ>͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘
ĞŶŚĂĚŝet al.ĨŽƵŶĚƚŚĂƚƵƚĐŚǁŽŵĞŶŚĂĚĂŚŝŐŚĞƌŵĞĂŶd^,ǀĂůƵĞƚŚĂŶDŽƌŽĐĐĂŶ͕^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞĂŶĚ
dƵƌŬŝƐŚǁŽŵĞŶ;ϭ͘ϭϵvs. Ϭ͘ϴϳ͕Ϭ͘ϵϭĂŶĚϬ͘ϵϲŵhͬ>ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘ǀĞŶƚŚŽƵŐŚƚŚĞƐƚƵĚǇŽĨĞŶŚĂĚŝet al. 
ǁĂƐĐŽŶĚƵĐƚĞĚŝŶĂƐŝŵŝůĂƌƉŽƉƵůĂƟŽŶ͕d^,ǀĂůƵĞƐŝŶŽƵƌƐƚƵĚǇǁĞƌĞƐůŝŐŚƚůǇŚŝŐŚĞƌŽǀĞƌĂůů͕ǁŚŝĐŚŵĂǇ
ďĞĞǆƉůĂŝŶĞĚďǇĚŝīĞƌĞŶƚĂƐƐĂǇƐƵƐĞĚƚŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐ͘ĚĚŝƟŽŶĂůĂĚũƵƐƚŵĞŶƚĨŽƌ^^ŝŶ
ŽƵƌƐƚƵĚǇĐŽŵďŝŶĞĚǁŝƚŚƉŽƐƐŝďůĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƉŽƉƵůĂƟŽŶŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐ͕ǁŚŝĐŚǁĂƐŶŽƚĂƐƐĞƐƐĞĚŝŶƚŚĞ
ƐƚƵĚǇďǇĞŶŚĂĚŝet al͕͘ŵĂǇĂůƐŽƵŶĚĞƌůŝĞƚŚĞƐĞĮŶĚŝŶŐƐ͘^ŝŵŝůĂƌƐƚƵĚǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŵĂǇĂůƐŽĞǆƉůĂŝŶǁŚǇ
d^,ůĞǀĞůƐŝŶŽƵƌƐƚƵĚǇĂƌĞŶŽƚĚŝīĞƌĞŶƚďĞƚǁĞĞŶƵƚĐŚĂŶĚdƵƌŬŝƐŚǁŽŵĞŶ͕ĚĞƐƉŝƚĞƚŚĞůĂƌŐĞƌƐĂŵƉůĞ
ƐŝǌĞŝŶŽƵƌƐƚƵĚǇ͘
ůƚŚŽƵŐŚŶŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶ&dϰůĞǀĞůƐǁĞƌĞŽďƐĞƌǀĞĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞĚŝīĞƌĞŶƚĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉƐ͕
dϰ ůĞǀĞůƐǁĞƌĞĞƚŚŶŝĐŝƚǇĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͘ĂƚĂŽŶĞƚŚŶŝĐdϰĚŝīĞƌĞŶĐĞƐĂƌĞ ƐƉĂƌƐĞ͘ƉƌĞǀŝŽƵƐ ƐƚƵĚǇ ŝŶĂ
ƌĞůĂƟǀĞůǇƐŵĂůůĮƌƐƚƚƌŝŵĞƐƚĞƌƉƌĞŐŶĂŶĐǇƉŽƉƵůĂƟŽŶďǇWĞĂƌĐĞet al͘;EсϲϲϴͿƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚĞƚŚŶŝĐŝƚǇǁĂƐ
ŶŽƚĂĨĂĐƚŽƌƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇĐŽŶƚƌŝďƵƟŶŐƚŽdϰůĞǀĞůƐ͘ϭϵ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŽŬŝet al͘;EсϰϯϵϮͿƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚdϰůĞǀĞůƐ
ǁĞƌĞŚŝŐŚĞƌŝŶDĞǆŝĐĂŶŵĞƌŝĐĂŶƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽŶŽŶͲ,ŝƐƉĂŶŝĐďůĂĐŬĂŶĚŶŽŶͲ,ŝƐƉĂŶŝĐǁŚŝƚĞŵĞƌŝĐĂŶƐ͕
ďƵƚƚŚŝƐǁĂƐƐƚƵĚŝĞĚŝŶĂƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇŶŽŶͲƉƌĞŐŶĂŶƚƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘27/ŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇ͕ ǁĞĨŽƵŶĚƚŚĂƚ
ƉƌĞŐŶĂŶƚƵƚĐŚǁŽŵĞŶŚĂĚƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇůŽǁĞƌdϰůĞǀĞůƐƚŚĂŶĂůůŽƚŚĞƌĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉƐ͘dŚĞĚŝƐĐƌĞƉĂŶĐǇ
ďĞƚǁĞĞŶ&dϰĂŶĚdϰůĞǀĞůƐŵŝŐŚƚƌĞŇĞĐƚĞƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶƐƐƵĐŚĂƐƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ
ďŝŶĚŝŶŐŐůŽďƵůŝŶ;d'Ϳ͕ƚƌĂŶƐƚŚǇƌĞƟŶ;ddZͿĂŶĚĂůďƵŵŝŶ͘
/ŶŽƵƌ ƐƚƵĚǇϮϮϰ ;ϲ͘ϭйͿǁŽŵĞŶǁĞƌĞdWKďͲƉŽƐŝƟǀĞ͕ǁŚŝĐŚ ŝƐ ƐŝŵŝůĂƌ ƚŽǁŚĂƚŚĂƐďĞĞŶ ƐŚŽǁŶ
ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇŝŶŽƚŚĞƌŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůƐƚƵĚŝĞƐĂŶĚŝŶĂĚŝīĞƌĞŶƚƉƌĞŐŶĂŶƚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐŝŶƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘ϭϴ͕ϮϮ͕Ϯϴ 
ƚŚŶŝĐǀĂƌŝĞƚǇŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇŚĂƐďĞĞŶƐŚŽǁŶŝŶůĂƌŐĞŵĞƌŝĐĂŶƐƚƵĚŝĞƐĂŵŽŶŐƐƚŵĞŶĂŶĚŶŽŶͲ
ƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶϭϯ͕ĂƐǁĞůůĂƐŝŶƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͘ϭϲ͕ϭϳ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŽƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐŽŶƉƌĞŐŶĂŶƚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ
ĨĂŝůĞĚƚŽƌĞƉůŝĐĂƚĞƚŚĞƐĞƌĞƐƵůƚƐ͘ϭϱ͕ϭϴ͕ϭϵdƵƌŬŝƐŚǁŽŵĞŶŝŶŽƵƌƐƚƵĚǇŚĂĚƚŚĞŚŝŐŚĞƐƚƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨdWKď
ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͘/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ dƵƌŬŝƐŚǁŽŵĞŶŝŶŽƵƌĐŽŚŽƌƚǁĞƌĞĂůƐŽŵŽƌĞůŝŬĞůǇƚŽƐŵŽŬĞ͘^ŝŶĐĞƐŵŽŬŝŶŐŚĂƐ
ďĞĞŶƐŚŽǁŶƚŽƌĞĚƵĐĞƚŚĞĐŚĂŶĐĞŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ29͕ŝƚŵĂǇǁĞůůďĞƚŚĂƚƚŚĞƌĞƉŽƌƚĞĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬ
ŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇŝŶdƵƌŬŝƐŚǁŽŵĞŶŝŶƚŚŝƐƉŽƉƵůĂƟŽŶŝƐĞǀĞŶĂŶƵŶĚĞƌĞƐƟŵĂƟŽŶ͘dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ
ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨ ƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ ƚŚǇƌŽŝĚŝƟƐ͕ ŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞ ĂŶĚ
fetal death.ϯϬ͕ϯϭtŚĞƚŚĞƌdƵƌŬŝƐŚǁŽŵĞŶŝŶƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐĂƌĞŵŽƌĞƐƵƐĐĞƉƟďůĞƚŽƚŚĞƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĂĚǀĞƌƐŝƟĞƐƌĞŵĂŝŶƐƚŽďĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚŝŶĨƵƚƵƌĞƐƚƵĚŝĞƐ͘
dŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞŝĨƉĂƌƚŽĨƚŚĞĞƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐĐŽƵůĚďĞĞǆƉůĂŝŶĞĚďǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ŝŽĚŝŶĞŝŶƚĂŬĞ͕
ǁĞĂŶĂůǇǌĞĚƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞĞǆĐƌĞƟŽŶŝŶĂƌĂŶĚŽŵƐĂŵƉůĞŽĨƚŚŝƐƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘ƐŝŽĚŝŶĞŝŶƚĂŬĞŝƐŚŝŐŚůǇ
ǀĂƌŝĂďůĞǁŝƚŚŝŶƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͕ĞǀĞŶ ŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐƐƵĐŚĂƐ ƚŚĞhŶŝƚĞĚ^ƚĂƚĞƐŽĨŵĞƌŝĐĂ
ĂŶĚ ƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ ĐĂŶ ĐŽŶƚĂŝŶ ƐƵďŐƌŽƵƉƐǁŝƚŚ ŝŽĚŝŶĞ ĚĞĮĐŝĞŶĐǇ Žƌ ĞǆĐĞƐƐ͘EĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕ Ăůů ĨŽƵƌ
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ĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉƐǁĞƌĞŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞt,KĐƌŝƚĞƌŝĂ͘20ŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞŽƚŚĞƌŐƌŽƵƉƐ͕
ƚŚĞƵƚĐŚŐƌŽƵƉŵŽƌĞĨƌĞƋƵĞŶƚůǇĞǆŚŝďŝƚĞĚĂůŽǁƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞ;фϭϱϬђŐͬ>ͿĂŶĚůĞƐƐĨƌĞƋƵĞŶƚůǇĂŚŝŐŚ
ƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞ;хϱϬϬђŐͬ>Ϳ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƐŝŶĐĞĂůůƉŽƉƵůĂƟŽŶƐǁĞƌĞŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚ͕ŝƚŝƐƵŶůŝŬĞůǇƚŚĂƚƚŚĞƐĞ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŵĂǇŚĂǀĞĐĂƵƐĞĚƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƐĞƌƵŵƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƚƐ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ĂĚĚŝƟŽŶĂů
ĂĚũƵƐƚŵĞŶƚĨŽƌƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞĞǆĐƌĞƟŽŶŝŶƚŚĞƐƵďƐĞƚŽĨϳϵϯǁŽŵĞŶƚŚĂƚŚĂĚƚŚŝƐĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďůĞĚŝĚŶŽƚ
ĂůƚĞƌĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŽƌŵĞĂŶƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞůĞǀĞůƐ͘
/ŶƚŚĞĂďƐĞŶĐĞŽĨƚƌŝŵĞƐƚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ͕d^,ůŝŵŝƚƐŽĨϮ͘ϱŵhͬ>ŝŶƚŚĞ
ĮƌƐƚ͕ĂŶĚϯ͘Ϭŵhͬ>ŝŶƚŚĞƐĞĐŽŶĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌĂƌĞƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚĂƐƚƌŝŵĞƐƚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐƵƉƉĞƌůŝŵŝƚƐ͘ϰ͕ϱ Even 
ŝŶdWKďͲŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͕Ăd^,ůĞǀĞůĂďŽǀĞƚŚĞƐĞĐƵƚͲŽīƐŚĂƐďĞĞŶƌĞůĂƚĞĚƚŽŝŶĐƌĞĂƐĞĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
lossϯϮ͕ďƵƚĞƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŚŝŐŚd^,ůĞǀĞůƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞƐĞůŝŵŝƚƐŚĂǀĞŶŽƚǇĞƚďĞĞŶŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ͘
KƵƌƌĞƐƵůƚƐĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĞƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶďŽƚŚƚŚĞĮƌƐƚĂŶĚƐĞĐŽŶĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌ͕ ǁŝƚŚdƵƌŬŝƐŚǁŽŵĞŶ
ŚĂǀŝŶŐĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨĂŶĞůĞǀĂƚĞĚd^,ƚŚĂŶƵƚĐŚǁŽŵĞŶ͕ƌĞŐĂƌĚůĞƐƐŽĨdWKďƐƚĂƚƵƐ͘tĞƐŚŽǁƚŚĂƚ
ƚŚĞƵƚĐŚĂŶĚ^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞǁŽŵĞŶůĞƐƐĨƌĞƋƵĞŶƚůǇŚĂĚĞůĞǀĂƚĞĚd^,ůĞǀĞůƐǁŚĞƌĞĂƐƚŚĞDŽƌŽĐĐĂŶĂŶĚ
dƵƌŬŝƐŚǁŽŵĞŶŵŽƌĞĨƌĞƋƵĞŶƚůǇŚĂĚŚŝŐŚd^,ůĞǀĞůƐŝŶƚŚĞƐĞĐŽŶĚĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞĮƌƐƚƚƌŝŵĞƐƚĞƌ͘ ^ŝŶĐĞ
ƚŚŝƐĐĂŶŶŽƚďĞĂƩƌŝďƵƚĞĚƚŽůĂƌŐĞĞƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶd^,ĚŝƐƚƌŝďƵƟŽŶƐĂƐŝƐƐŚŽǁŶŝŶ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů
&ŝŐƵƌĞϭ͕ƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇĚŽĞƐŶŽƚƉƌŽǀŝĚĞĂŶĞǆƉůĂŶĂƟŽŶĨŽƌƚŚŝƐƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶ͘tĞĂůƐŽĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ
ƚŚĂƚƚŚĞƵƐĞŽĨ^ZZƌĞƐƵůƚƐŝŶĂĐŚĂŶŐĞŽĨĚŝĂŐŶŽƐŝƐĨŽƌϭϴйŽĨǁŽŵĞŶǁŚŽĂƌĞĚŝĂŐŶŽƐĞĚĂƐŚĂǀŝŶŐ
ĂŶĂďŶŽƌŵĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ƚĞƐƚĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇƵƐŝŶŐĂ ůŽĐĂů͕ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚdWZZ͘ŶĞƋƵĂů
ŶƵŵďĞƌŽĨǁŽŵĞŶ;EсϰϱͿĐůĂƐƐŝĮĞĚĂƐĞƵƚŚǇƌŽŝĚŽŶƚŚĞďĂƐŝƐŽĨdWZZǁĞƌĞĨŽƵŶĚƚŽŚĂǀĞĂŶĂďŶŽƌŵĂů
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶďĂƐĞĚŽŶ^ZZ͘
/ŶƚŚĞŽƌǇ͕ ĞƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶd^,ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŵĂǇďĞĞǆƉůĂŝŶĞĚďǇŐĞŶĞƟĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶ
ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƉĂƚŚǁĂǇŐĞŶĞƐϯϯͲϯϲ͕ƐŝŶĐĞΕϲϱйŽĨƚŚĞŝŶƚĞƌͲŝŶĚŝǀŝĚƵĂůǀĂƌŝĂƟŽŶŝŶd^,ůĞǀĞůƐŚĂƐďĞĞŶ
ĞƐƟŵĂƚĞĚƚŽďĞĚƵĞƚŽŐĞŶĞƟĐĨĂĐƚŽƌƐ͘ϯϳ&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇŝƐĂǁŝĚĞĐŽŶĐĞƉƚǁŚŝĐŚŝƐŵŽƐƚŽŌĞŶ
ƐŽĐŝĂůůǇĚĞĮŶĞĚďǇŶĂƟŽŶĂůŝƚǇĂŶĚĐƵůƚƵƌĞ͘ůƚĞƌŶĂƟǀĞůǇ͕ ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů ĨĂĐƚŽƌƐƐƵĐŚĂƐĚŝĞƚŽƌƌĂĐŝĂů
ĚŝƐƉĂƌŝƚǇŽĨŵĂƚĞƌŶĂůŚ'ůĞǀĞůƐŵĂǇďĞŝŶǀŽůǀĞĚĂƐǁĞůů͘ϯϴͲϰϬ^ƵďƚůĞĞƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŚ'ŚĂǀĞďĞĞŶ
ƐŚŽǁŶŝŶŽƚŚĞƌĐŽŶƚĞǆƚƐϯϴ͕ϯϵ͕ďƵƚĚŝĚŶŽƚĞǆƉůĂŝŶĞƚŚŶŝĐd^,ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĂƐƚƵĚǇďǇtĂůŬĞƌet al.ϭϱ
/ĚĞĂůůǇ͕ ĞĂĐŚůĂďŽƌĂƚŽƌǇǁŽƵůĚĐĂůĐƵůĂƚĞďŽƚŚƚƌŝŵĞƐƚĞƌĂŶĚĞƚŚŶŝĐŝƚǇͲƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌ
ƐĞƌƵŵd^,͘^ŝŶĐĞĞƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐǁŝƚŚŝŶŽŶĞƉŽƉƵůĂƟŽŶĨƌŽŵŽŶĞŐĞŽŐƌĂƉŚŝĐĂůĂƌĞĂĂůƌĞĂĚǇƌĞƐƵůƚĞĚ
ŝŶƐƵĐŚĂƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚŵŝƐĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŝŶŽƵƌŚŽƐƉŝƚĂů͕ŝƚŝƐůŝŬĞůǇƚŚĂƚƚŚĞƵƐĞŽĨĮǆĞĚ
ƚƌŝŵĞƐƚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐĐƵƚͲŽīƐ;i.e͘Ϯ͘ϱŵhͬ>ŝŶƚŚĞĮƌƐƚ͕ĂŶĚϯ͘Ϭŵhͬ>ŝŶƚŚĞƐĞĐŽŶĚĂŶĚƚŚŝƌĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌͿ
ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ ƚŚĞǁŽƌůĚǁŝůů ƌĞƐƵůƚ ŝŶ ĂŶ ĞǀĞŶ ůĂƌŐĞƌ ŶƵŵďĞƌ ŽĨŵŝƐĐůĂƐƐŝĮĞĚ ƉĂƟĞŶƚƐ͘ /ƚ ŝƐ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ
ŝŵƉŽƌƚĂŶƚƚŽŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞĂƚ ůĞĂƐƚƌĞŐŝŽŶĂůƚƌŝŵĞƐƚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ͕ ŝĨŶŽƚƌŝŵĞƐƚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĂƌĞĂǀĂŝůĂďůĞŝŶƚŚĞůĂďŽƌĂƚŽƌǇ͘
dŽĚĂƚĞ͕ƚŚŝƐŝƐƚŚĞůĂƌŐĞƐƚĂŶĚŵŽƐƚĚĞƚĂŝůĞĚƐƚƵĚǇĞǀĂůƵĂƟŶŐĞƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ
ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ŶŽŽƚŚĞƌƐƚƵĚǇŚĂƐǇĞƚ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐƟĐĞīĞĐƚƐŽĨƚŚĞƵƐĞŽĨ
^ZZ͘ůŝŵŝƚĂƟŽŶŽĨƚŚŝƐƐƚƵĚǇŵĂǇďĞƚŚĞƐŝǌĞŽĨƐŽŵĞƐƵďŐƌŽƵƉƐ͕ĞƐƉĞĐŝĂůůǇƚŚĞƐŝǌĞŽĨƚŚĞDŽƌŽĐĐĂŶ
ƐƵďŐƌŽƵƉ;EсϯϬϴͿǁĂƐƌĞůĂƟǀĞůǇƐŵĂůů͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ǁĞǁĞƌĞƵŶĂďůĞƚŽĞǀĂůƵĂƚĞĚŝƐĞĂƐĞƉƌĞǀĂůĞŶĐĞƉĞƌ
ƚƌŝŵĞƐƚĞƌ͕  ƐŝŶĐĞŵŽƐƚŽĨ ƚŚĞ ƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ƐĞĐŽŶĚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉ
ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐĂƌĞƵŶůŝŬĞůǇƚŽďĞĂīĞĐƚĞĚĂƐƚŚĞƚŚƌĞĞůĂƌŐĞƐƚŐƌŽƵƉƐǁĞƌĞĞƋƵĂůůǇĚŝƐƚƌŝďƵƚĞĚŽǀĞƌƚŚĞ
ĮƌƐƚ ĂŶĚ ƐĞĐŽŶĚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌ͘ tĞǁĞƌĞ ƵŶĂďůĞ ƚŽ ĨƵůůǇ ĞǆĐůƵĚĞ ƚŚĞ ĞīĞĐƚƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŐůŽďƵůŝŶ ĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕
ŚŽǁĞǀĞƌ͕  ƐƵĐŚĂŶƟďŽĚŝĞƐĂƌĞ ůĞƐƐ ĐŽŵŵŽŶ ƚŚĂŶdWKďƐĂŶĚ ŝŶ ƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨ ĐĂƐĞƐ ĐŽŝŶĐŝĚĞǁŝƚŚ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͘ϰϭ&ŝŶĂůůǇ͕ ĞǀĞŶƚŚŽƵŐŚŽƵƌĚĂƚĂŝŶĚŝĐĂƚĞƚŚĂƚƚŚĞƌĞĂƌĞŶŽĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐ
ĂŵŽŶŐƐƚ ƚŚĞ ĨŽƵƌ ƐƵďŐƌŽƵƉƐ͕ ŝŽĚŝŶĞĂŶĚĐƌĞĂƟŶŝŶĞĚĂƚĂǁĞƌĞŽŶůǇĂǀĂŝůĂďůĞ ŝŶĂ ƌĂŶĚŽŵƐĂŵƉůĞŽĨ
ƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͘
/Ŷ ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ ǁĞ ŚĂǀĞ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ dWKď ƐƚĂƚƵƐ͕ d^, ůĞǀĞůƐ ĂŶĚ dϰ ůĞǀĞůƐ ĚŝīĞƌ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇ
ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽĞƚŚŶŝĐŝƚǇŝŶƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶůŝǀŝŶŐŝŶĂŶŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚĂƌĞĂ͘dŚĞƵƐĞŽĨĞƚŚŶŝĐŝƚǇͲƐƉĞĐŝĮĐ
ƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ϰϭ
2
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŝŶƐƚĞĂĚŽĨĂƚŽƚĂůͲƉŽƉƵůĂƟŽŶƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞĐŚĂŶŐĞĚƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐŝƐĨŽƌϭϴйŽĨǁŽŵĞŶ
ǁŚŽǁĞƌĞŝŶŝƟĂůůǇĚŝĂŐŶŽƐĞĚĂƐŚĂǀŝŶŐĂŶĂďŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƚ͘/ŶŽƌĚĞƌƚŽĚŝĂŐŶŽƐĞĂŶĚƚƌĞĂƚ
ƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚ ;ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůͿ ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞĐŽƌƌĞĐƚůǇ͕  ƚŚĞĞƐƚĂďůŝƐŚŵĞŶƚŽĨ ƌĞůŝĂďůĞ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ƌĂŶŐĞƐ ŝƐ ŽĨ ƉĂƌĂŵŽƵŶƚ ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ͘ /ƚ ŝƐ ůŝŬĞůǇ ƚŚĂƚ ĞƚŚŶŝĐ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ƐŝŵŝůĂƌ ƚŽ ƚŚĞ ŽŶĞƐ ƐŚŽǁŶ ŝŶ
ƚŚŝƐƐƚƵĚǇĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚŝŶŽƚŚĞƌƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͕ďƵƚƚŚĞƌĞŝƐĐƵƌƌĞŶƚůǇŶŽƚĞŶŽƵŐŚĞǀŝĚĞŶĐĞƚŽŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞ
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ƉĂƚŚǁĂǇ ŐĞŶĞƐ ǁŝƚŚ ƐĞƌƵŵ ƚƐŚ ĂŶĚ Ōϰ ůĞǀĞůƐ͘ Eur J 
EndocrinolϮϬϭϭ͖ϭϲϰ;ϱͿ͗ϳϴϭͲϴ͘
ϯϰ͘ WĞĞƚĞƌƐZW͕  ǀĂŶĚĞƌĞƵƌĞtD͕sŝƐƐĞƌ d:͘'ĞŶĞƟĐ
ǀĂƌŝĂƟŽŶ ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ƉĂƚŚǁĂǇ ŐĞŶĞƐ͖
ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐŝŶƚŚĞƚƐŚƌĞĐĞƉƚŽƌĂŶĚƚŚĞŝŽĚŽƚŚǇƌŽŶŝŶĞ
deiodinases. Eur J EndocrinolϮϬϬϲ͖ϭϱϱ;ϱͿ͗ϲϱϱͲϲϮ͘
ϯϱ͘ ZĂǁĂů Z͕ dĞƵŵĞƌ ͕ sŽůǌŬĞ ,͕ tĂůůĂƐĐŚŽĨƐŬŝ ,͕
/ƩĞƌŵĂŶŶ d͕  ƐǀŽůĚ K͕ ͘ ͘ ͘ ,ŽŵƵƚŚ'͘DĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ
ŽĨƚǁŽŐĞŶŽŵĞͲǁŝĚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐƚƵĚŝĞƐŝĚĞŶƟĮĞƐĨŽƵƌ
ŐĞŶĞƟĐůŽĐŝĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘Hum Mol 
'ĞŶĞƚϮϬϭϮ͖Ϯϭ;ϭϰͿ͗ϯϮϳϱͲϴϮ͘
ϯϲ͘ WŽƌĐƵ͕DĞĚŝĐŝD͕WŝƐƟƐ'͕sŽůƉĂƚŽ͕tŝůƐŽŶ^'͕
ĂƉƉŽůĂ Z͕ ͘ ͘ ͘ EĂŝƚǌĂ ^͘ ŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚͲ
ƌĞůĂƚĞĚ ƚƌĂŝƚƐ ƌĞǀĞĂůƐ ŶŽǀĞů ůŽĐŝ ĂŶĚ ŐĞŶĚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ƌĞŐƵůĂƟŽŶ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͘ PLoS 
'ĞŶĞƚϮϬϭϯ͖ϵ;ϮͿ͗ĞϭϬϬϯϮϲϲ͘
ϯϳ͘ ,ĂŶƐĞŶW^͕ƌŝǆd,͕^ŽƌĞŶƐĞŶd/͕<ǇǀŝŬ<K͕,ĞŐĞĚƵƐ
>͘ DĂũŽƌ ŐĞŶĞƟĐ ŝŶŇƵĞŶĐĞ ŽŶ ƚŚĞ ƌĞŐƵůĂƟŽŶ ŽĨ ƚŚĞ
ƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲƚŚǇƌŽŝĚĂǆŝƐ͗ƐƚƵĚǇŽĨŚĞĂůƚŚǇĚĂŶŝƐŚƚǁŝŶƐ͘J 
Clin Endocrinol MetabϮϬϬϰ͖ϴϵ;ϯͿ͗ϭϭϴϭͲϳ͘
ϯϴ͘ K͛ƌŝĞŶ:͕ǀŽƌŝŶ͕ƌƵŐĂŶ͕:ŽŚŶƐŽŶDW͕ zĂƌŽŶ
z͕ ǀĂŶƐD/͘ZĂĐĞͲĞƚŚŶŝĐŝƚǇͲƐƉĞĐŝĮĐǀĂƌŝĂƟŽŶŝŶŵƵůƟƉůĞͲ
ŵĂƌŬĞƌ ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂů ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ͗ ůƉŚĂͲĨĞƚŽƉƌŽƚĞŝŶ͕ ŚĐŐ͕
and estriol. KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϭϵϵϳ͖ϴϵ;ϯͿ͗ϯϱϱͲϴ͘
ϯϵ͘ DƵůůĞƌ &͕  ƵƐƐŝĞƌĞƐ >͕ WĞůŝƐƐŝĞƌD͕ KƵƌǇ :&͕  ŽƵĞ
͕hǌĂŶ^͕ŽƵĞ͘ŽƌĂĐŝĂůĚŝīĞƌĞŶĐĞƐĞǆŝƐƚŝŶƐĞĐŽŶĚͲ
ƚƌŝŵĞƐƚĞƌ ŵĂƚĞƌŶĂů ŚĐŐ ůĞǀĞůƐ͍  ƐƚƵĚǇ ŽĨ Ϯϯ͕ϯϲϵ
ƉĂƟĞŶƚƐ͘Prenat Diagnϭϵϵϰ͖ϭϰ;ϳͿ͗ϲϯϯͲϲ͘
ϰϬ͘ ƌĞŶƚ'͕ƌĂǀĞƌŵĂŶ>͕ŽĞůůĞƌZd͘ dŚǇƌŽŝĚŚĞĂůƚŚ
and the environment. ThyroidϮϬϬϳ͖ϭϳ;ϵͿ͗ϴϬϳͲϵ͘
ϰϭ͘ hŶƵĂŶĞ ͕ sĞůŬĞŶŝĞƌƐ ͕ ŶĐŬĂĞƌƚ ͕ ^ĐŚŝĞƩĞĐĂƩĞ
:͕ dŽƵƌŶĂǇĞ ,͕ ,ĂĞŶƚũĞŶƐ W͕  WŽƉƉĞ <͘ dŚǇƌŽŐůŽďƵůŝŶ
ĂŶƟďŽĚŝĞƐ͗ ŶǇ ĂĚĚĞĚ ǀĂůƵĞ ŝŶ ƚŚĞ ĚĞƚĞĐƟŽŶ ŽĨ
ƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ ŝŶǁŽŵĞŶĐŽŶƐƵůƟŶŐĨŽƌ ĨĞƌƟůŝƚǇ
treatment. ThyroidϮϬϭϯ͘
ƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ϰϱ
2

,WdZϯ
PLACENTAL ANGIOGENIC FACTORS ARE ASSOCIATED WITH 
DdZE>d,zZK/&hEd/KEEDK/&z,'ͳD/d
&dϰ^d/Dh>d/KE
dŝŵ/͘D͘<ŽƌĞǀĂĂƌ͕ƌŝĐ͘W͘ ^ƚĞĞŐĞƌƐ͕zŽůĂŶĚĂ͘ĚĞZŝũŬĞ͕
t͘ĚǁĂƌĚsŝƐƐĞƌ͕ sŝŶĐĞŶƚt͘s͘ :ĂĚĚŽĞ͕dŚĞŽ:͘sŝƐƐĞƌ͕ 
DĂƌĐŽDĞĚŝĐŝ͕ZŽďŝŶW͘ WĞĞƚĞƌƐ
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ϰϴ
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ABSTRACT 
CONTEXT dŚĞƚŚǇƌŽŝĚŚĂƐĂŚŝŐŚǀĂƐĐƵůĂƌĚĞŶƐŝƚǇĂŶĚƚŚŝƐǀĂƐĐƵůĂƌŝƚǇŵĂǇďĞŝŶŇƵĞŶĐĞĚďǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲ
ƐƉĞĐŝĮĐ ĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ ĨĂĐƚŽƌƐ͘ WƌŽĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ ƉůĂĐĞŶƚĂů ŐƌŽǁƚŚ ĨĂĐƚŽƌ ;Wů'&Ϳ ĂŶĚ ĂŶƟĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ ƐŽůƵďůĞ
&D^ͲůŝŬĞƚǇƌŽƐŝŶĞŬŝŶĂƐĞͲϭ;Ɛ&ůƚϭ͖ĂǀĂƐĐƵůĂƌĞŶĚŽƚŚĞůŝĂůŐƌŽǁƚŚĨĂĐƚŽƌ;s'&ͿĂŶĚWů'&ĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚͿĂƌĞ
ŝŵƉŽƌƚĂŶƚƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐĂŶŐŝŽŐĞŶĞƐŝƐƌĞŐƵůĂƚŽƌƐ͘tĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚĨĞƚĂůůĞǀĞůƐŽĨƐ&ůƚϭ
ĂŶĚWů'&ĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕  ƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚŵĂǇĂůƐŽďĞ
ĂīĞĐƚĞĚĂƐWů'&ĂŶĚs'&ĂƌĞƐĞĐƌĞƚĞĚŝŶƚŽƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂůĐŝƌĐƵůĂƟŽŶĂŶĚĐĂƵƐĞĂĐŽŶĐŽŵŝƚĂŶƚŝŶĐƌĞĂƐĞ
ŽĨƐ&ůƚϭƚŽŽǀĞƌĐŽŵĞĂĚǀĞƌƐĞĞīĞĐƚƐŽĨĂŶŐŝŽŐĞŶĞƐŝƐŽǀĞƌƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘
DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTSDĂƚĞƌŶĂůƐ&ůƚϭ͕Wů'&͕ d^,͕&dϰŽƌŚ'ůĞǀĞůƐǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ
ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ;фϭϴ ǁĞĞŬƐͿ ŝŶ ϱϱϭϳ ǁŽŵĞŶ ĨƌŽŵ ƚŚĞ 'ĞŶĞƌĂƟŽŶ Z ƐƚƵĚǇ͘ ŶĂůǇƐĞƐ ǁĞƌĞ
ĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌƌĞůĞǀĂŶƚĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐĂŶĚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŚ'ĂŶĚĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐǁĂƐŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ͘
RESULTS /ŶĐƌĞĂƐŝŶŐ ůĞǀĞůƐ ŽĨ Ɛ&ůƚϭǁĞƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ Ă ĚĞĐƌĞĂƐĞ ŝŶ &dϰ ĂŶĚ dϰ ;ďŽƚŚPфϬ͘ϬϬϭͿ͕
ĂŶĚ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ;KZ ĨŽƌ ŚŝŐŚ ůĞǀĞůƐ Ϯ͘ϯϳ ;ϭ͘ϭϲͲϰ͘ϴϯͿ͕ PсϬ͘ϬϮͿ
ĂŶĚ ŝƐŽůĂƚĞĚ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ;ůŝŶĞĂƌ PсϬ͘ϬϮ͖ KZ ϯ͘Ϭϱ ;ϭ͘ϰϮͲϲ͘ϱϱͿ͕ PсϬ͘ϬϬϰͿ͘ /ŶĐƌĞĂƐŝŶŐ ůĞǀĞůƐ ŽĨ
Wů'&ǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐ;ďŽƚŚPфϬ͘ϬϬϭͿ͕ĂŶĚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨ
ŝƐŽůĂƚĞĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ;ůŝŶĞĂƌPсϬ͘ϬϬϮ͖KZϭ͘ϳϳ;ϭ͘ϬϮͲϯ͘ϬϲͿPсϬ͘ϬϰͿ͘,ŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨŚ'ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ
ƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶ&dϰďĞƚǁĞĞŶůŽǁĂŶĚŚŝŐŚƐ&ůƚϭ͘/ŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚWů'&ůĞǀĞůƐ͕ƚŚĞŚ'ͲŵĞĚŝĂƚĞĚ
ŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶ&dϰůĞǀĞůƐǁĂƐĂƩĞŶƵĂƚĞĚ͘
CONCLUSION Ɛ&ůƚϭĂŶĚWů'&ĂƌĞŶŽǀĞůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƚŚĞƌĞƐƉŽŶƐĞŽĨƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘dŚĞƐĞĚĂƚĂƉƌŽǀŝĚĞ
ŶŽǀĞů ŝŶƐŝŐŚƚƐ ŝŶƚŽƚŚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇƐƉĞĐŝĮĐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƉŚǇƐŝŽůŽŐǇĂŶĚƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚŚŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨ
ƉƌŽͲĂŶĚĂŶƟͲĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐŵĂǇďĞĂƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĨŽƌĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐǀŝĂƚŚĞŝƌĞīĞĐƚƐ
ŽŶŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
WůĂĐĞŶƚĂůĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
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INTRODUCTION
dŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ;d,ͿƉůĂǇƐĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚƌŽůĞŝŶƚŚĞƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨŵĞƚĂďŽůŝƐŵĂŶĚĨĞƚĂůĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ
ƌŝƐŬ ŽĨ ĂĚǀĞƌƐĞ ŽƵƚĐŽŵĞƐ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ƉƌĞƚĞƌŵ ĚĞůŝǀĞƌǇ͕  ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ ůŽǁ ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͕ ĂŶĚ ŝŵƉĂŝƌĞĚ
ĐŚŝůĚŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟǀĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ϭ͕ϮƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŵĂŶǇĨĂĐƚŽƌƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶŝŶĐůƵĚŝŶŐŝŽĚŝŶĞůĞǀĞůƐ͕ƉůĂĐĞŶƚĂůĚĞŝŽĚŝŶĂƐĞƚǇƉĞϯĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚƐƟŵƵůĂƟŽŶďǇŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐůĞǀĞůƐ
ŽĨƉůĂĐĞŶƚĂůŚƵŵĂŶĐŚŽƌŝŽŶŝĐŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ;Ś'Ϳ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƐĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐĚŽŶŽƚĞǆƉůĂŝŶĂůůƚŚĞ
ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ŶŽƚŚĞƌŵĂũŽƌĐŚĂŶŐĞŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ
ŝƐƚŚĞŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐƉƌŽĚƵĐĞĚďǇƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂƐƵĐŚĂƐWůĂĐĞŶƚĂů'ƌŽǁƚŚ&ĂĐƚŽƌ;Wů'&Ϳ
ĂŶĚƐŽůƵďůĞ&D^ͲůŝŬĞƚǇƌŽƐŝŶĞŬŝŶĂƐĞͲϭ;Ɛ&ůƚϭŽƌƐŽůƵďůĞs'&ZͲϭͿ͘ϯdŚĞƚŚǇƌŽŝĚŝƐĂŚŝŐŚůǇǀĂƐĐƵůĂƌŝǌĞĚ
ŽƌŐĂŶǇĞƚŽŶůǇůŝƩůĞŝƐŬŶŽǁŶŽŶƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐĐŚĂŶŐĞƐŝŶĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐǁŝƚŚ
ŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
ŶŐŝŽŐĞŶŝĐWů'&ĂŶĚĂŶƟĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ Ɛ&ůƚϭĂƌĞƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇƉƌŽĚƵĐĞĚďǇƉůĂĐĞŶƚĂů ƚƌŽƉŚŽďůĂƐƚƐ
ĂŶĚ ĂƌĞ ĐƌƵĐŝĂů ĨŽƌ ƚŚĞŵĂŝŶƚĞŶĂŶĐĞŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ĨĞƚĂů ŐƌŽǁƚŚ͘4 Wů'& ŝƐ Ă ƉƌŽĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ ĨĂĐƚŽƌ
ǁŚŝĐŚƐŚĂƌĞƐĂϱϯйŚŽŵŽůŽŐǇǁŝƚŚǀĂƐĐƵůĂƌĞŶĚŽƚŚĞůŝĂůŐƌŽǁƚŚĨĂĐƚŽƌ;s'&Ϳ5ǁŚĞƌĞĂƐƐ&ůƚϭŝƐĂƉŽƚĞŶƚ
ƐŽůƵďůĞĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚŽĨs'&ĂŶĚWů'&ƐŝŐŶĂůůŝŶŐ͘tĞŚĂǀĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇƐŚŽǁŶƚŚĂƚŝŶĐŽƌĚďůŽŽĚƐĂŵƉůĞƐ
ĨƌŽŵŶĞǁďŽƌŶƐ͕ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐůĞǀĞůƐŽĨƐ&ůƚϭǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶd^,ĂŶĚĂĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶ&dϰ͕
ǁŚŝůĞŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐůĞǀĞůƐŽĨWů'&ůĞǀĞůƐǁĞƌĞƉŽƐŝƟǀĞůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ&dϰůĞǀĞůƐ͘6,ŽǁĞǀĞƌ͕ ďŽƚŚWů'&
ĂŶĚ;ĨƌĞĞͿs&'ƌĞĂĐŚƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂůĐŝƌĐƵůĂƟŽŶďĞĐĂƵƐĞďŽƚŚŽĨƚŚĞƐĞĨĂĐƚŽƌƐƐƟŵƵůĂƚĞůŽĐĂůƉůĂĐĞŶƚĂů
ĂŶŐŝŽŐĞŶĞƐŝƐŽŶ ƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂů ƐŝĚĞĂŶĚŵĂǇĂůƐŽĚŝīƵƐĞ ŝŶƚŽ ƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂů ĐŝƌĐƵůĂƟŽŶ ĨƌŽŵƚŚĞ ĨĞƚĂů
side.ϳ͕ϴ ^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕  ŝƚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ ƚŚĂƚ ŝŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ƉƌŽƚĞĐƚ ƚŚĞŵŽƚŚĞƌ ĨƌŽŵ ĞǆĐĞƐƐŝǀĞ
ŶĞŽǀĂƐĐƵůĂƌŝǌĂƟŽŶ͕Ɛ&ůƚϭŝƐƐĞĐƌĞƚĞĚŝŶƚŽƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂůĐŝƌĐƵůĂƟŽŶŝŶĂƉŽůĂƌŝǌĞĚĨĂƐŚŝŽŶ͘ϵ͕ϭϬ 
ǀŝĚĞŶĐĞƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚƚŚĞƐĞĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐŵĂǇŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞĨƵůůǇĚĞǀĞůŽƉĞĚƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚĂƐ
ǁĞůů͘ŶŝŵĂůƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚƐ&ůƚϭĐĂŶƌĞĚƵĐĞƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚǀĂƐĐƵůĂƌĚĞŶƐŝƚǇƵƉƚŽΕϲϴйĂŶĚ
ĂůƐŽĐĂƵƐĞƐĞǀĞƌĞƐƵƉƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨĞŶĚŽƚŚĞůŝĂůĨĞŶĞƐƚƌĂƟŽŶĨŽƌŵĂƟŽŶĂŶĚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶd^,ŽƌĚĞĐƌĞĂƐĞ
in FT4 levels.ϭϭ͕ϭϮĐůŝŶŝĐĂůƐƚƵĚǇďǇ>ĞǀŝŶĞet al͘ƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƐ&ůƚϭǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞŽĨŵĂƚĞƌŶĂůd^,͘ϭϯǀĞŶƚŚŽƵŐŚWů'&ŚĂƐĐůĂƐƐŝĐĂůůǇďĞĞŶĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂƉƌŽĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ
ĨĂĐƚŽƌ͕  ƌĞĐĞŶƚ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ŚĂƐ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ ĞǆĐĞƐƐ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ŽĨ Wů'&ŵĂǇ ĞǆĞƌƚ ĂŶƟĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ ĞīĞĐƚƐ
ďǇŝŶŚŝďŝƟŶŐƌĂĨĂŶĚZ<ĂĐƟǀĂƟŽŶĂŶĚǀŝĂƚŚĞĨŽƌŵĂƟŽŶŽĨůĞƐƐƉŽƚĞŶƚŚŽŵŽĚŝŵĞƌƐŽƌůĞƐƐƉŽƚĞŶƚ
Žƌ ĨƵŶĐƟŽŶĂůůǇ ŝŶĂĐƟǀĞŚĞƚĞƌŽĚŝŵĞƌƐǁŝƚŚs'&͘ ϭϰͲϭϲ &Žƌ Ɛ&ůƚϭ ŽŶůǇ ĂŶƟĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ ĞīĞĐƚƐ ŚĂǀĞďĞĞŶ
ĚĞƐĐƌŝďĞĚ͕ǇĞƚ ŝƚƌĞŵĂŝŶƐƵŶŬŶŽǁŶǁŚĞƚŚĞƌWů'&ŚĂƐĂƉƌŽŽƌĂŶƟĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĞīĞĐƚŽŶƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚ͘
ƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚĚĞŵĂŶĚ ĨŽƌd,ŶĞĐĞƐƐŝƚĂƚĞƐĂŶƵƉƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ
ǁŚŝĐŚŝƐŵĞĚŝĂƚĞĚǀŝĂŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐůĞǀĞůƐŽĨŚ'ǁŚŝĐŚůĞĂĚƚŽĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶ&dϰĂŶĚĂĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶd^,
ůĞǀĞůƐ͘ĞƐŝĚĞƐĂĚŝƌĞĐƚĞīĞĐƚŽŶƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǀŝĂĞīĞĐƚƐŽŶƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚŝƚƐĞůĨ͕ 
ĨĂĐƚŽƌƐ ƚŚĂƚ ĐĂŶ ŝŶƚĞƌƌƵƉƚ ƚŚĞ Ś'ͲŵĞĚŝĂƚĞĚ ƐƟŵƵůĂƟŽŶ ŵĂǇ ĂůƐŽ ŝŶŇƵĞŶĐĞ ƚŚĞ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶ͘tĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞ ƚŚĂƚ ďǇ ĂīĞĐƟŶŐ ƚŚĞ ǀĂƐĐƵůĂƌŝƚǇ ĂŶĚƉĞƌĨƵƐŝŽŶŽĨ ƚŚĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ŐůĂŶĚ͕ Ɛ&ůƚϭ
ĂŶĚWů'&ĐŽƵůĚŚĂǀĞĚŝƌĞĐƚĞīĞĐƚƐŽŶƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚĂŶĚŝƚƐĨƵŶĐƟŽŶ͘KŶƚŽƉŽĨƚŚŝƐ͕ĂĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶ
ǀĂƐĐƵůĂƌŝƚǇŵĂǇĚĞĐƌĞĂƐĞƚŚĞƐƵƌĨĂĐĞĂƌĞĂďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚĂŶĚƚŚĞǀĂƐĐƵůĂƌƐǇƐƚĞŵǁŚŝĐŚ
ĐŽƵůĚĚĞĐƌĞĂƐĞƚŚĞĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽŚ'ĂŶĚƚŚƵƐĂůƐŽŝŶĚŝƌĞĐƚůǇĞīĞĐƚƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
dŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ͕ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚďǇƚŚǇƌŽƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞĂŶƟďŽĚŝĞƐ;dWKďƐͿ͕ĂůƐŽŝƐĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƐdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶŚĂǀĞŚŝŐŚĞƌd^,
ůĞǀĞůƐ ĂŶĚ ƐůŝŐŚƚůǇ ůŽǁĞƌ &dϰ ůĞǀĞůƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ϭϳ ^ŝŶĐĞ dWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ ĂůƌĞĂĚǇ ĂƌĞ Ăƚ
ƌŝƐŬĨŽƌĚĞĐƌĞĂƐĞĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ǁĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚƚŚĂƚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐŽŶƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶŵĂǇďĞƐƚƌŽŶŐĞƌĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͘
Chapter 3
ϱϬ
3
/Ŷ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ ƚŚĞ ĞīĞĐƚƐ ŽĨ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ ĨĂĐƚŽƌƐ ŽŶ ƚŚĞ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶ͕ǁĞƐƚƵĚŝĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ǁŝƚŚd^,͕&dϰĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ
ŝŶ Ă ůĂƌŐĞƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ ĐŽŚŽƌƚ ƐƚƵĚǇ͘ &ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ǁĞ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ ŝĨ ƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨ dWKďƐǁŽƵůĚ
ĂīĞĐƚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƐĞĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘&ŝŶĂůůǇ͕ ǁĞĂůƐŽ
ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚŝĨƚŚĞƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨ&dϰďǇŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐůĞǀĞůƐŽĨŚ'ǁŽƵůĚďĞĚŝīĞƌĞŶƚŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁ
ŽƌŚŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&͘
MATERIALS AND METHODS
ĞƐŝŐŶĂŶĚƉŽƉƵůĂƟŽŶ
dŚŝƐƐƚƵĚǇǁĂƐĞŵďĞĚĚĞĚŝŶƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ͕ ĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚĨƌŽŵĞĂƌůǇ
ĨĞƚĂůůŝĨĞŽŶǁĂƌĚƐŝŶZŽƩĞƌĚĂŵ͕dŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘ϭϴ/ŶϱϴϭϬƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͕ĚĂƚĂŽŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
d^,͕&dϰĂŶĚƐ&ůƚϭŽƌWů'&ůĞǀĞůƐǁĞƌĞĂǀĂŝůĂďůĞ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚĂƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;EсϭϮϴͿ͕ƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐ
ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ;EсϴϱͿ͕ƚŚǇƌŽŝĚ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ;EсϰͿŽƌĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;EсϳϲͿǁĞƌĞ
ĞǆĐůƵĚĞĚ͘
Thyroid measurements
DĂƚĞƌŶĂůƉůĂƐŵĂƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚŝŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ŵĞĚŝĂŶϭϯ͘ϮǁĞĞŬƐ͖ϵϱйƌĂŶŐĞϵ͘ϲͲϭϳ͘ϲͿ͘
WůĂŝŶƚƵďĞƐǁĞƌĞĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚĂŶĚƐĞƌƵŵǁĂƐƐƚŽƌĞĚĂƚͲϴϬ͘d^,ĂŶĚ&dϰǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚŝŶŵĂƚĞƌŶĂů
ƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐƵƐŝŶŐĐŚĞŵŝůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞĂƐƐĂǇƐ;sŝƚƌŽƐ/͖KƌƚŚŽůŝŶŝĐĂůŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕ZŽĐŚĞƐƚĞƌ͕ EzͿ͘
dŚĞ ŝŶƚƌĂͲĂŶĚ ŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĞƌĞфϰ͘ϭйĨŽƌd^,ĂƚĂ ƌĂŶŐĞŽĨϯ͘ϵϳͲϮϮ͘ϳŵhͬ>͕
фϱ͘ϰйĨŽƌ&dϰĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϭϰ͘ϯͲϮϱ͘ϬƉŵŽůͬ>͘DĂƚĞƌŶĂůdWKďƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞWŚĂĚŝĂϮϱϬ
ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇ;WŚĂĚŝĂ͕hƉƉƐĂůĂ͕^ǁĞĚĞŶͿĂŶĚƌĞŐĂƌĚĞĚĂƐƉŽƐŝƟǀĞǁŚĞŶхϲϬ/hͬŵů;EсϮϯϵͿ͘ϭϳ
Angiogenic factor measurements
Ɛ&ůƚϭĂŶĚWů'&ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵƚŚĞdƐĂŵƉůĞƐĚƌĂǁŶĂƚƚŚĞƐĂŵĞƟŵĞĂƐƚŚǇƌŽŝĚ
ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ĂŶĚ ĂŶĂůǇǌĞĚƵƐŝŶŐ ĂŵŝĐƌŽƉĂƌƟĐůĞͲĞŶŚĂŶĐĞĚ ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇ ŽŶ ƚŚĞƌĐŚŝƚĞĐƚ ^ǇƐƚĞŵ
;ďďŽƩŝĂŐŶŽƐƟĐƐs͕,ŽŽĨĚĚŽƌƉ͕ dŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ͘ dŚĞďĞƚǁĞĞŶͲƌƵŶ ĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐ ŽĨ ǀĂƌŝĂƟŽŶ ĨŽƌ
Ɛ&ůƚϭǁĞƌĞϮ͘ϴйĂƚϱ͘ϱŶŐͬŵ>ĂŶĚϮ͘ϯйĂƚϯϰ͘ϬŶŐͬŵ>͘dŚĞĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐĨŽƌWů'&ǁĞƌĞϰ͘ϳйĂƚϮϰƉŐͬŵ>
ĂŶĚϯ͘ϴйĂƚϭϭϯƉŐͬŵ>͘
Covariates
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐǁĂƐĚĞĮŶĞĚƵƐŝŶŐĨĞƚĂůƵůƚƌĂƐŽƵŶĚĚĂƚĂŽŶĐƌŽǁŶͲƌƵŵƉůĞŶŐƚŚŽƌ
ďŝƉĂƌŝĞƚĂůĚŝĂŵĞƚĞƌĨŽƌƉƌĞŐŶĂŶĐǇĚĂƟŶŐ͘ϭϵ/ŶĨŽƌŵĂƟŽŶŽŶŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐƐƚĂƚƵƐ͕ƐŽĐŝŽͲĞĐŽŶŽŵŝĐ
ƐƚĂƚƵƐ;^^ͿĂŶĚĞƚŚŶŝĐŝƚǇǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚďǇƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ƚŚŶŝĐŝƚǇǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇ
ĐŽƵŶƚƌǇŽĨŽƌŝŐŝŶĂŶĚǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶŽĨ^ƚĂƟƐƟĐƐEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘ϭϴ͕ϮϬ Maternal 
ƐŵŽŬŝŶŐƐƚĂƚƵƐǁĂƐĐůĂƐƐŝĮĞĚĂƐŶŽƐŵŽŬŝŶŐ͕ƐŵŽŬŝŶŐƵŶƟůŬŶŽǁŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĂŶĚĐŽŶƟŶƵĞĚƐŵŽŬŝŶŐ
ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ ^^ ǁĂƐ ĚĞĮŶĞĚ ďǇ ĞĚƵĐĂƟŽŶĂů ůĞǀĞů͕ ŶĞƚ ŚŽƵƐĞŚŽůĚ ŝŶĐŽŵĞ͕ ĂŶĚ ĞŵƉůŽǇŵĞŶƚ
ƐƚĂƚƵƐ͘ϭϴtĞŝŐŚƚĂŶĚůĞŶŐƚŚǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂƚŝŶƚĂŬĞ;ƐĂŵĞƟŵĞĂƐďůŽŽĚƐĂŵƉůĞĐŽůůĞĐƟŽŶͿĂŶĚǁĞƌĞ
ƵƐĞĚƚŽĐĂůĐƵůĂƚĞďŽĚǇŵĂƐƐŝŶĚĞǆ;D/Ϳ͘/ŶĨŽƌŵĂƟŽŶŽŶĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞ͕ĚĂƚĞŽĨ
ďŝƌƚŚ͕ďŝƌƚŚĂŶƚŚƌŽƉŽŵĞƚƌŝĐƐ͕ĂŶĚĐŚŝůĚŐĞŶĚĞƌǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵĐŽŵŵƵŶŝƚǇŵŝĚǁŝǀĞƐ͕ŽďƐƚĞƚƌŝĐŝĂŶƐ͕
ĂŶĚŚŽƐƉŝƚĂůƌĞŐŝƐƚƌŝĞƐ͘
WůĂĐĞŶƚĂůĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ϱϭ
3
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐŝƐ
tĞƐƚƵĚŝĞĚ ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐŽĨ Ɛ&ůƚϭĂŶĚWů'&ǁŝƚŚd^,ĂŶĚ&dϰďǇƵƐŝŶŐŵƵůƟƉůĞ ůŝŶĞĂƌ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ
ŵŽĚĞůƐƵƟůŝǌŝŶŐƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚĐƵďŝĐƐƉůŝŶĞƐƚŽĂůůŽǁĨŽƌŶŽŶͲůŝŶĞĂƌŝƚǇ͘īĞĐƚŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶďǇŚ'ĂŶĚdWKď
ƉŽƐŝƟǀŝƚǇǁĂƐŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚďǇĂĚĚŝƟŽŶŽĨĂƉƌŽĚƵĐƚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƚĞƌŵďĞƚǁĞĞŶƐ&ůƚϭŽƌWů'&ĂŶĚŚ'Žƌ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ;ǇĞƐͬŶŽͿƚŽƚŚĞŵŽĚĞůĂŶĚǁĞƵƐĞĚƚŚĞǀŝƐƌĞŐƉĂĐŬĂŐĞĨŽƌǀŝƐƵĂůŝǌĂƟŽŶŽĨƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ
;PфϬ͘ϬϱͿĞīĞĐƚŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶ͘ZĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇƚŚĞϮ͘ϱth - 97.5thƉĞƌĐĞŶƟůĞƐĂŌĞƌ
ĞǆĐůƵƐŝŽŶ ŽĨ dWKďͲƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ ĂƐ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ͘ϭϳDĂƚĞƌŶĂů ŽǀĞƌƚ ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵǁĂƐ
ĚĞĮŶĞĚĂƐĂůŽǁ;фϮ͘ϱth ƉĞƌĐĞŶƟůĞͿd^,ǁŝƚŚĂŚŝŐŚ;хϵϳ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞͿ&dϰ͖ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
ĂƐĂůŽǁd^,ǁŝƚŚĂŶŽƌŵĂů;Ϯ͘ϱthʹϵϳ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞƐͿ&dϰ͖ŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂƐĂŚŝŐŚd^,ǁŝƚŚĂ
ůŽǁ&dϰ͖ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂƐĂŚŝŐŚd^,ǁŝƚŚĂŶŽƌŵĂů&dϰĂŶĚŝƐŽůĂƚĞĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂĂƐĂ
ůŽǁ&dϰǁŝƚŚĂŶŽƌŵĂůd^,͘tĞƐƚƵĚŝĞĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶƵƐŝŶŐŵƵůƟƉůĞůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ
ŵŽĚĞůƐƵƟůŝǌŝŶŐƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚĐƵďŝĐƐƉůŝŶĞƐƚŽĂůůŽǁĨŽƌŶŽŶͲůŝŶĞĂƌŝƚǇ͘
dŽƐĂƟƐĨǇŵŽĚĞůĂƐƐƵŵƉƟŽŶƐ͕d^,ǀĂůƵĞƐǁĞƌĞůŽŐĂƌŝƚŚŵŝĐĂůůǇƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚ͘ůƚŚŽƵŐŚƐ&ůƚϭŽƌWů'&
ǁĞƌĞŶŽƚ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚdWKďƐ͕ ĞīĞĐƚŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶŽĨ dWKďƐǁĂƐƉƌĞƐĞŶƚ ĂŶĚ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞdWKď
ƉŽƐŝƟǀĞ ǁŽŵĞŶ ǁĞƌĞ ĞǆĐůƵĚĞĚ ĨƌŽŵ ĂŶĂůǇƐĞƐ ŽŶ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ ĨĂĐƚŽƌƐ ĂŶĚ
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ;EсϯϱϲͿ͘ĚĚŝƟŽŶĂůĂĚũƵƐƚŵĞŶƚŽĨƐ&ůƚϭĂŶĂůǇƐĞƐĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůWů&'ĂŶĚvice versa did 
ŶŽƚĐŚĂŶŐĞƚŚĞƌĞƐƵůƚƐ. ƐƉƌĞǀŝŽƵƐůǇƐŚŽǁŶ͕ƚŚŝƐƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶŝƐĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚ͘Ϯϭ
tĞƵƐĞĚŵƵůƟƉůĞŝŵƉƵƚĂƟŽŶĨŽƌĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐǁŝƚŚŵŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂ͘&ŝǀĞŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐǁĞƌĞĐƌĞĂƚĞĚ
ĂŶĚƉŽŽůĞĚĨŽƌĂŶĂůǇƐĞƐ͘^ ŵŽŬŝŶŐ͕ƐŽĐŝŽͲĞĐŽŶŽŵŝĐƐƚĂƚƵƐĂŶĚĞƚŚŶŝĐŝƚǇǁĞƌĞĂĚĚĞĚƚŽƚŚĞŵŽĚĞů;ŵŝƐƐŝŶŐ
ĚƵĞƚŽŶŽŶͲƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶϭϯ͘Ϭй͕ϳ͘ϮйĂŶĚϰ͘ϭй͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ǁĞĂĚĚĞĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚ
ďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕d^,͕&dϰ͕dWKď͕Ś'͕Ɛ&ůƚϭĂŶĚWů'&ůĞǀĞůƐ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ŵĂƚĞƌŶĂůD/ĂŶĚĨĞƚĂů
ŐĞŶĚĞƌƚŽƚŚĞŵŽĚĞů;ƌĂŶĚŽŵůǇŵŝƐƐŝŶŐчϯ͘ϯйͿ͘EŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĚĞƐĐƌŝƉƟǀĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ
ǁĞƌĞĨŽƵŶĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŽƌŝŐŝŶĂůĂŶĚŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐ͘ůůƐƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐZ
ƐƚĂƟƐƟĐĂůƐŽŌǁĂƌĞƵƟůŝǌŝŶŐƚŚĞrms and visregƉĂĐŬĂŐĞŽƌ^ƚĂƟƐƟĐĂůWĂĐŬĂŐĞŽĨ^ŽĐŝĂů^ĐŝĞŶĐĞƐǀĞƌƐŝŽŶ
ϮϬ͘ϬĨŽƌtŝŶĚŽǁƐ;^W^^/ŶĐ͘ŚŝĐĂŐŽ͕/>͕h^Ϳ͘
RESULTS
dŚĞ ĮŶĂů ƉŽƉƵůĂƟŽŶ ĐŽŵƉƌŝƐĞĚ ŽĨ ϱϱϭϳ ǁŽŵĞŶ͕ ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ ŶƵůůŝƉĂƌŽƵƐ ;ϱϲ͘ϳйͿ͕ ŶŽŶͲƐŵŽŬŝŶŐ
;ϳϯ͕ϲйͿĂŶĚŽĨƵƚĐŚŽƌŝŐŝŶ;ϱϮ͘ϲйͿĨƌŽŵǁŚŝĐŚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐǁĞƌĞĂǀĂŝůĂďůĞĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
;ŵĞĚŝĂŶϭϯ͘ϮǁĞĞŬƐ͖ϵϱйƌĂŶŐĞϵ͘ϲͲϭϳ͘ϲͿ͘&ƵƌƚŚĞƌƉŽƉƵůĂƟŽŶĚĞƐĐƌŝƉƟǀĞƐĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶdĂďůĞϭ͘
īĞĐƚƐŽĨƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ŽŶd^,ĂŶĚ&dϰ
&ŝŐƵƌĞ ϭ ƐŚŽǁƐ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ Ɛ&ůƚϭ ĂŶĚ Wů'& ǁŝƚŚ d^, ĂŶĚ &dϰ ůĞǀĞůƐ͘ dŚĞƌĞ ǁĂƐ Ă ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ
ŶĞŐĂƟǀĞůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨƐ&ůƚϭǁŝƚŚ&dϰůĞǀĞůƐ͘Ɛ&ůƚϭůĞǀĞůƐǁĞƌĞŶŽƚƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
d^,ůĞǀĞůƐ͘dŚĞƌĞǁĂƐĂƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚŶĞŐĂƟǀĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨWů'&ůĞǀĞůƐǁŝƚŚd^,ůĞǀĞůƐĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐ͘ůů
ƌĞƐƵůƚƐƌĞŵĂŝŶĞĚƐŝŵŝůĂƌǁŚĞŶĂŶĂůǇƐĞƐĨŽƌƐ&ůƚϭǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌWů'&Žƌvice versa͕ĂŶĚƚŚĞƌĞǁĂƐŶŽ
ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&͘ ǆĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇŽƌŚŝŐŚ
d^,ͬ&dϰůĞǀĞůƐĂůƐŽĚŝĚŶŽƚĐŚĂŶŐĞƚŚĞƌĞƐƵůƚƐ͘
īĞĐƚƐŽĨƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ŽŶd^,ĂŶĚ&dϰŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů &ŝŐƵƌĞ ϭ ƐŚŽǁƐ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ Ɛ&ůƚϭ ĂŶĚ Wů'& ǁŝƚŚ ŵĂƚĞƌŶĂů d^, ĂŶĚ &dϰ ůĞǀĞůƐ
ƐƚƌĂƟĮĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽdWKďƐƚĂƚƵƐ͘dŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƐ&ůƚϭŽŶďŽƚŚd^,ĂŶĚ&dϰǁĞƌĞƐƚƌŽŶŐĞƌĂŵŽŶŐƐƚ
dWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ;PĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶƐůŽƉĞƐсϬ͘ϬϬϴΘϬ͘ϬϯͿ͘dŚĞĞīĞĐƚƐŽĨWů'&ŽŶd^,ǁĞƌĞƐƚƌŽŶŐĞƌ
ĂŵŽŶŐƐƚ dWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁŚŝůĞ ƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨ Wů'&ŽŶ &dϰǁĞƌĞĚŝŵŝŶŝƐŚĞĚĂŵŽŶŐƐƚ dWKď
ƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ;PĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶƐůŽƉĞƐсϬ͘ϬϭΘϬ͘ϬϯͿ͘
Chapter 3
ϱϮ
3
d>ϭ͘ ĞƐĐƌŝƉƟǀĞƐƚĂƟƐƟĐƐŽĨϱϱϭϳǁŽŵĞŶ͘
ŵĞĚŝĂŶ ;ƌĂŶŐĞͿ
DĂƚĞƌŶĂůĂŐĞa ϯϬ͘ϰ ;ϭϱ͘ϯͲϰϰ͘ϳͿ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐď ϭϯ͘Ϯ ;ϰ͘ϱͲϭϳ͘ϵͿ
TSH ;ŵhͬ>Ϳ ϭ͘ϯϱ ;Ϭ͘ϬϬͲϯϯ͘ϵϬͿ
&dϰ ;ƉŵŽůͬ>Ϳ ϭϰ͘ϴ ;ϲ͘ϰͲϵϰ͘ϲͿ
hCG ;/hͬ>Ϳ ϰϰ͕ϲϱϱ ;ϰϱϱͲϭϴϳ͕ϴϱϮͿ
Ɛ&ůƚϭ ;ŶŐͬŵ>Ϳ 5.04 ;Ϭ͘ϭϭͲϰϬ͘ϭͿ
Wů'& ;ƉŐͬŵ>Ϳ 42.8 ;ϲͲϲϯϴͿ
N ;йͿ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ Ϯϵϯ ;ϱ͘ϲͿ
WĂƌŝƚǇĐ͕Ě
EƵůůŝƉĂƌĂ ϯϭϰϯ ;ϲϬ͘ϬͿ
WƌŝŵŝƉĂƌĂ ϭϲϯϲ ;Ϯϵ͘ϳͿ
DƵůƟƉĂƌĂ ϳϯϵ ;ϭϯ͘ϰͿ
^ŵŽŬŝŶŐc;E;йͿͿ
Non-smokers 4056 ;ϳϯ͘ϱͿ
^ƚŽƉƉĞĚƐŵŽŬĞƌƐ 499 ;ϵ͘ϬͿ
Smokers 962 ;ϭϳ͘ϰͿ
^ŽĐŝŽͲĞĐŽŶŽŵŝĐƐƚĂƚƵƐĐ͕Ě
>Žǁ ϱϴϭ ;ϭϬ͘ϰͿ
Middle Ϯϱϯϴ ;ϰϱ͘ϱͿ
High Ϯϯϵϴ ;ϰϰ͘ϭͿ
ƚŚŶŝĐŝƚǇĐ͕Ě
ƵƚĐŚ 2850 ;ϱϭ͘ϳͿ
Moroccan ϯϯϵ ;ϲ͘ϭͿ
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ 477 ;ϴ͘ϲͿ
dƵƌŬŝƐŚ 465 ;ϴ͘ϰͿ
African ϯϭϰ ;ϱ͘ϳͿ
ƵƌŽƉĞĂŶ 459 ;ϴ͘ϯͿ
KƚŚĞƌǁĞƐƚĞƌŶ 554 ;ϭϬ͘ϬͿ
KƚŚĞƌŶŽŶͲǁĞƐƚĞƌŶ 58 ;ϭ͘ϭͿ
ŽĚǇŵĂƐƐŝŶĚĞǆf Ϯϯ͘ϱ ;ϭϱ͘ϮͲϱϬ͘ϮͿ
ŚŝůĚŐĞŶĚĞƌc;йŵĂůĞͿ Ϯϳϵϭ ;ϱϬ͘ϵͿ
aĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŵĞĚŝĂŶŝŶǇĞĂƌƐ 
ďĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŵĞĚŝĂŶŝŶǁĞĞŬƐ
cĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŶ;йͿ 
dĂƚĂƐŚŽǁŶĂŌĞƌŝŵƉƵƚĂƟŽŶŽĨŵŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂ͘ 
fĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŵĞĚŝĂŶŝŶŬŐͬŵ2
dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƟĞƐ
dŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ ŽĨ Ɛ&ůƚϭĂŶĚ Wů'& ǁŝƚŚ ƚŚĞ ƌŝƐŬ ŽĨ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ĂŶĚ ŝƐŽůĂƚĞĚ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ŝƐƐŚŽǁŶŝŶ&ŝŐƵƌĞϮ͘KǀĞƌƚŚĞĨƵůůƐƉĞĐƚƌƵŵ͕ďŽƚŚƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚƚŚĞƌŝƐŬŽĨŝƐŽůĂƚĞĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂďƵƚŶŽƚǁŝƚŚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ĂƐŝƐĚŝƐƉůĂǇĞĚŝŶdĂďůĞϮ͕ŚŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨƐ&ůƚϭǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶƵƉƚŽϮ͘ϰͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨ
ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚĂŶƵƉƚŽϯ͘ϭͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŝƐŽůĂƚĞĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘,ŝŐŚůĞǀĞůƐ
ŽĨWů'&ǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϭ͘ϴͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŝƐŽůĂƚĞĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ
Ɛ&ůƚϭĂŶĚWů'&ǁŝƚŚŽǀĞƌƚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞϮ͘
WůĂĐĞŶƚĂůĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ϱϯ
ϯ
&/'hZϭ. dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ǁŝƚŚd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐ͘
d^
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&d
ϰŝ
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
W = 0.27 
2.00 
1.72 
1.46 
d^
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ŵ
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ϰŝ
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W < 0.0001 
W < 0.0001 W = 0.0008 
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Ɛ&ůƚϭŝŶŶŐͬŵů
Wů'&ŝŶƉŐͬŵů
Ɛ&ůƚϭŝŶŶŐͬŵů
Wů'&ŝŶƉŐͬŵů
'ƌĂƉŚƐƐŚŽǁƚŚĞĂƐƐŽŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂůůĞǀĞůƐŽĨƐ&ůƚϭ͕Wů'&ĂŶĚůĞǀĞůƐŽĨd^,͕&dϰŽƌdϰ;ďůĂĐŬůŝŶĞƐͿǁŝƚŚϵϱйĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů
;ŐƌĞǇĂƌĞĂƐͿ͘ŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͕ĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂŶĚƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐĚŝƐĞĂƐĞŽƌƚŚǇƌŽŝĚŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐ
ŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞĂŶĚǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕Ś'ůĞǀĞůƐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ƉĂƌŝƚǇ͕D/͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ
ĂŶĚĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌ͘ ŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶĂŶĂůǇƐĞƐƵƟůŝǌŝŶŐƚŚƌĞĞƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚĐƵďŝĐƐƉůŝŶĞƐ͘
d>Ϯ͘ ,ŝŐŚƐ&ůƚϭŽƌWů'&ůĞǀĞůƐĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨŵŝůĚƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
^ƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂ ,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂĂ
N ;йͿ KZ;ϵϱй/Ϳ N ;йͿ KZ;ϵϱй/Ϳ
Ɛ&ůƚϭхϵϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞ ϭϰͬϮϳϯ ;ϲ͘ϲͿ ϭ͘ϴϱ;ϭ͘ϬϰͲϯ͘ϮϵͿWсϬ͘Ϭϰ ϭϯͬϮϳϯ ;ϲ͘ϲͿ ϯ͘Ϭϱ;ϭ͘ϰϮͲϲ͘ϱϱͿWсϬ͘ϬϬϰ
Ɛ&ůƚϭхϵϳ͘ϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞ ϵͬϭϯϳ ;ϲ͘ϲͿ Ϯ͘ϯϳ;ϭ͘ϭϲͲϰ͘ϴϯͿWсϬ͘ϬϮ ϵͬϭϯϳ ;ϲ͘ϲͿ Ϯ͘ϭϭ;ϭ͘ϭϮͲϯ͘ϵϵͿWсϬ͘ϬϮ
Wů'&хϵϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞ ϲͬϮϲϳ ;Ϯ͘ϵͿ Ϭ͘ϳϱ;Ϭ͘ϯϮͲϭ͘ϳϵͿWсϬ͘ϱϮ ϮϯͬϮϲϳ ;ϴ͘ϴͿ ϭ͘ϳϳ;ϭ͘ϬϮͲϯ͘ϬϲͿWсϬ͘Ϭϰ
Wů'&хϵϳ͘ϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞ ϰͬϭϯϳ ;ϲ͘ϲͿ ϭ͘Ϭϭ;Ϭ͘ϯϲͲϮ͘ϴϱͿWсϬ͘ϵϵ ϭϮͬϭϯϳ ;ϲ͘ϲͿ ϭ͘ϲϴ;Ϭ͘ϴϰͲϯ͘ϯϵͿWсϬ͘ϭϱ
a ĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞϮ͘ϱthĂŶĚͬŽƌϵϳ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞƐĨŽƌd^,ĂŶĚͬŽƌ&dϰ͘
ŶĂůǇƐĞƐĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕Ś'͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕^^͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ƉĂƌŝƚǇ͕ D/ĂŶĚĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌ͘
ŚĂƉƚĞƌϯ
ϱϰ
ϯ
īĞĐƚƐŽĨƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ŽŶŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨ&dϰ
ĐŚĂŶŐĞ ŝŶƚŚĞǀĂƐĐƵůĂƌŝƚǇĂŶĚƉĞƌĨƵƐŝŽŶŽĨƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚŵĂǇ ůĞĂĚƚŽĂŶ ŝŵƉĂŝƌĞĚƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽ
Ś'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘ƐŝƐƐŚŽǁŶŝŶ&ŝŐƵƌĞϯ͕ƚŚĞĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂůƐĨŽƌ&dϰůĞǀĞůƐĨŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁ
ŽƌŚŝŐŚƐ&ůƚϭ ůĞǀĞůƐĚŝĚŶŽƚŽǀĞƌůĂƉǁŚĞŶŚ'ůĞǀĞůƐǁĞƌĞůŽǁ͕ƚŚŝƐĚŝīĞƌĞŶĐĞǁĂƐŶŽƚƉƌĞƐĞŶƚǁŚĞŶ
Ś'ůĞǀĞůƐǁĞƌĞŚŝŐŚ͕ĂŶĚŽǀĞƌĂůůƚŚŝƐĚŝĚŶŽƚƌĞĂĐŚƐƚĂƟƐƟĐĂůƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ;PĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶƐůŽƉĞƐсϬ͘ϬϵͿ͘
tŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚĞƌůĞǀĞůƐŽĨWů'&ŚĂĚĂůŽǁĞƌŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶ&dϰůĞǀĞůƐůĞǀĞůƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ
;PĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶƐůŽƉĞƐсϬ͘ϬϯͿ͘
&/'hZϮ. dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚ
hypothyroxinemia.
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Wů'&ŝŶƉŐͬŵůWů'&ŝŶƉŐͬŵů
Ɛ&ůƚϭŝŶŶŐͬŵů
11.9% 
'ƌĂƉŚƐƐŚŽǁƚŚĞĂƐƐŽŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂůůĞǀĞůƐŽĨƐ&ůƚϭ͕Wů'&ĂŶĚƉƌŽƉŽƌƟŽŶŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŽƌŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ;ďůĂĐŬ
ůŝŶĞƐͿǁŝƚŚϵϱйĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů;ŐƌĞǇĂƌĞĂƐͿ͘ŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͕ĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂŶĚƉƌĞͲ
ĞǆŝƐƟŶŐĚŝƐĞĂƐĞŽƌƚŚǇƌŽŝĚŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞĂŶĚǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕Ś'ůĞǀĞůƐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕
ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ƉĂƌŝƚǇ͕D/͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇĂŶĚĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌ͘ ŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶĂŶĂůǇƐĞƐƵƟůŝǌŝŶŐƚŚƌĞĞƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ
cubic splines.
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Pinteraction = 0.09 Pinteraction = 0.03 
'ƌĂƉŚƐƐŚŽǁĞīĞĐƚŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶďǇŵĂƚĞƌŶĂůůĞǀĞůƐŽĨƐ&ůƚϭ;ůŽǁĂŶĚŚŝŐŚůĞǀĞůƐ͗ϭĂŶĚϭϬŶŐͬŵů͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿŽƌWů'&;ůŽǁĂŶĚŚŝŐŚůĞǀĞůƐ͗
ϴĂŶĚϭϰϴƉŐͬŵů͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿŽĨƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŚ'ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐ;ƌĞĚͬďůƵĞůŝŶĞƐͿǁŝƚŚϵϱйĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů;ƌĞĚͬďůƵĞĂƌĞĂƐͿ͘
ŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͕ĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂŶĚƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐĚŝƐĞĂƐĞŽƌƚŚǇƌŽŝĚŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐŵĞĚŝĐĂƟŽŶ
ƵƐĂŐĞĂŶĚǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ƉĂƌŝƚǇ͕D/͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇĂŶĚĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌ͘ 
WͲǀĂůƵĞĨŽƌŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶŽĨфϬ͘ϭϱǁĂƐĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĨŽƌƐƵďƐĞƋƵĞŶƚƐƚƌĂƟĮĐĂƟŽŶ͘
DISCUSSION
/Ŷ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇǁĞ ƐŚŽǁ ƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂů ĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ ĨĂĐƚŽƌƐ Ɛ&ůƚϭ ĂŶĚ Wů'& ĂƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘/ŶĐƌĞĂƐŝŶŐůĞǀĞůƐŽĨƐ&ůƚϭĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶ&dϰůĞǀĞůƐĂŶĚ
ĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŝƐŽůĂƚĞĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘/ŶĐƌĞĂƐŝŶŐůĞǀĞůƐŽĨWů'&ĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂĚĞĐƌĞĂƐĞ
ŝŶd^,ĂŶĚ&dϰ ůĞǀĞůƐĂŶĚĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨ ŝƐŽůĂƚĞĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘ /ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ǁĞĂůƐŽƐŚŽǁ
ƚŚĂƚƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇWů'&ŵĂǇĂīĞĐƚƚŚĞĞǆƚĞŶƚďǇǁŚŝĐŚŚ'ŝƐĂďůĞƚŽĞǆĞƌƚŝƚƐƐƟŵƵůĂƚŽƌǇĞīĞĐƚƐŽŶƚŚĞ
ƚŚǇƌŽŝĚ͘EŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚďĞƚǁĞĞŶƐ&ůƚϭŽƌWů'&ĂŶĚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘
sĂƌŝŽƵƐ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ŝĚĞŶƟĮĞĚ ĨŽƌŵŝůĚ ƚǇƉĞƐ ŽĨŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ƚŚŝƐ ŬŶŽǁůĞĚŐĞ ŝƐ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ŝŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ĨƵƌƚŚĞƌ ƵŶƌĂǀĞů ƚŚĞ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐĂŶĚĚĞǀĞůŽƉƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ͘ϭϳ͕ϮϬ͕ϮϮͲϮϱůƚŚŽƵŐŚƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚŚĂƐĂ
ŚŝŐŚǀĂƐĐƵůĂƌĚĞŶƐŝƚǇ͕ ĚĂƚĂŽŶƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝŶĚƵĐĞĚĐŚĂŶŐĞƐŝŶĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐŽŶƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶĂƌĞƐƉĂƌƐĞ͘KƵƌƌĞƐƵůƚƐƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚŚŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨĐŝƌĐƵůĂƟŶŐĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐĂƌĞĂƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌ
ĨŽƌĚĞǀĞůŽƉŝŶŐŵŝůĚ ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͘WĂƌƟĐƵůĂƌůǇ ƚŚĞĐůĞĂƌŶĞŐĂƟǀĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ Ɛ&ůƚϭǁŝƚŚ&dϰ
ŵĂǇŚĞůƉ ƚŽƵŶƌĂǀĞů ƚŚĞƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůŵĞĐŚĂŶŝƐŵďĞŚŝŶĚ ŝƐŽůĂƚĞĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͕ Ă ĐůŝŶŝĐĂů
ĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƚǇƚŚĂƚŝƐĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĐŽŶƚƌŽǀĞƌƐŝĂů͘dŚĞƉŽƚĞŶƟĂůĞīĞĐƚƐŽĨƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ŝŶĚƵĐĞĚƚŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶŽŶĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐǁĂƌƌĂŶƚĨƵƌƚŚĞƌŝŶǀĞƐƟŐĂƟŽŶ͘
ƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚǇďǇ>ĞǀŝŶĞĞƚĂů͘ƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚƐ&ůƚϭůĞǀĞůƐŚĂĚĂůĂƌŐĞƌŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶ
d^,ůĞǀĞůƐďĞƚǁĞĞŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƉƌĞĚĞůŝǀĞƌǇďƵƚ&dϰůĞǀĞůƐǁĞƌĞŶŽƚĂǀĂŝůĂďůĞ͘ϭϯ/ŶŶĞǁďŽƌŶƐ͕Ă
ƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚŶĞŐĂƟǀĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƐ&ůƚϭĂŶĚd^,ŚĂƐďĞĞŶƐŚŽǁŶǁŚŝůĞƐ&ůƚϭǁĂƐĂůƐŽŶĞŐĂƟǀĞůǇ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŶĞǁďŽƌŶ&dϰůĞǀĞůƐ͘26/ŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇǁĞŽďƐĞƌǀĞĚĂŶŽŶͲƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚƉŽƐŝƟǀĞƚƌĞŶĚ
ďĞƚǁĞĞŶ Ɛ&ůƚϭĂŶĚd^, ůĞǀĞůƐ͕ďƵƚĂůƐŽ ƚŚĂƚ ǀĞƌǇŚŝŐŚ ůĞǀĞůƐŽĨ Ɛ&ůƚϭ ůĞǀĞůƐǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶ
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘dŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚƚŚĞƌĞŝƐĂƚŚƌĞƐŚŽůĚĨŽƌƐ&ůƚϭƚŽŝŶĐƌĞĂƐĞ
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ϱϲ
3
d^,ůĞǀĞůƐ͘dŚŝƐ ŝƐĂůƐŽƐƵƉƉŽƌƚĞĚďǇƚŚĞƌĞƐƵůƚƐŽĨ>ĞǀŝŶĞĞƚĂů͘ĂŶĚŽƵƌƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚǇ ŝŶŶĞǁďŽƌŶƐ
ĐŽŶƐŝĚĞƌŝŶŐ ƚŚĂƚ ǁŽŵĞŶ ŝŶ ƚŚĞ ƚŚŝƌĚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ŶĞǁďŽƌŶƐ ŚĂǀĞ ŚŝŐŚĞƌ Ɛ&ůƚϭ ůĞǀĞůƐ͘ϭϯ͕Ϯϲ In 
ĂĚĚŝƟŽŶ͕ŝŶŽƵƌƐƚƵĚǇĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇƚŚĞůĂĐŬŽĨŽǀĞƌĂůůĞīĞĐƚƐŽĨƐ&ůƚϭŽŶd^,ůĞǀĞůƐďƵƚƚŚĞ
ĂůƌĞĂĚǇƉƌĞƐĞŶƚĞīĞĐƚƐŽŶ&dϰƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚĂůƐŽƚŚĞĞǆƚĞŶƚŽĨĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽƐ&ůƚϭƉůĂǇƐĂƌŽůĞŝŶŝƚƐĞīĞĐƚƐ
ŽŶƚŚĞŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲƚŚǇƌŽŝĚĂǆŝƐ͘ůƚŚŽƵŐŚŽďƐĞƌǀĂƟŽŶĂůƐƚƵĚŝĞƐĐĂŶŶŽƚĚĞƚĞƌŵŝŶĞĐĂƵƐĂůŝƚǇ͕ 
ĂŶŝŵĂů ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ ƐƚƌŽŶŐůǇ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ Ɛ&ůƚϭ ŚĂƐ Ă ĚŝƌĞĐƚ ŶĞŐĂƟǀĞ ĞīĞĐƚ ŽŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ďǇ
ĚĞĐƌĞĂƐŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚǀĂƐĐƵůĂƌŝǌĂƟŽŶ͘ϭϭ͕ϭϮ 
ĂƚĂŽŶ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶWů'& ĂŶĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶĂƌĞ ƐƉĂƌƐĞ͘ /Ŷ ŶĞǁďŽƌŶƐ͕ ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ
ůĞǀĞůƐŽĨWů'&ĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ&dϰ͕ǁŝƚŚŽƵƚĞīĞĐƚƐŽŶd^,͘26 /Ŷ ƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚ ƐƚƵĚǇ
ǁĞĨŽƵŶĚƚŚĂƚŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐůĞǀĞůƐŽĨWů'&ĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶďŽƚŚd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐ͘dŚĞ
ĚŝīĞƌĞŶƚĞīĞĐƚƐŽĨWů'&ŽŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝŶŶĞǁďŽƌŶƐĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚ
ƚŚĞƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨĂŶŐŝŽŐĞŶĞƐŝƐŵĂǇďĞŝŵƉŽƌƚĂŶƚĨŽƌƉƌŽƉĞƌĨĞƚĂůƚŚǇƌŽŐĞŶĞƐŝƐǁŚŝůĞŝƚŚĂƐĚŝīĞƌĞŶƚ
ĞīĞĐƚƐŽŶƚŚĞĨƵůůŐƌŽǁŶƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚ͘ůƚĞƌŶĂƟǀĞůǇ͕ ƚŚĞŶĞŐĂƟǀĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶWů'&ĂŶĚďŽƚŚ
d^,ĂŶĚ&dϰŵĂǇŝŶĚŝĐĂƚĞĂŶƟĂŶŐŝŽŐĞŶĞƐŝƐĂůƚĞƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚŝŶƚŚĞƉŝƚƵŝƚĂƌǇŐůĂŶĚ͕ǁŚŝĐŚŝƐĂůƐŽĂŚŝŐŚůǇ
ǀĂƐĐƵůĂƌŝǌĞĚŽƌŐĂŶƚŚĂƚŵĂǇďĞĂīĞĐƚĞĚďǇĐŚĂŶŐĞƐŝŶĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐ͘ϭϮ 
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ŝƐƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŚŝŐŚĞƌd^,ďƵƚĂůƐŽǁŝƚŚƐůŝŐŚƚůǇ ůŽǁĞƌ&dϰ ůĞǀĞůƐ
ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘/ŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶƚƐƚƵĚǇǁĞƐŚŽǁƚŚĂƚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ŽŶd^,ĂƌĞƐƚƌŽŶŐĞƌ
ĂŵŽŶŐƐƚ dWKď ƉŽƐŝƟǀĞ ǁŽŵĞŶ ĂƐ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ dWKď ŶĞŐĂƟǀĞ ǁŽŵĞŶ͘ &Žƌ &dϰ͕ ƚŚĞ ĞīĞĐƚƐ ŽŶ
Ɛ&ůƚϭǁĞƌĞƐůŝŐŚƚůǇƐƚƌŽŶŐĞƌĂŵŽŶŐƐƚdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘zĞƚĨŽƌWů'&͕ &dϰůĞǀĞůƐƌĞŵĂŝŶĞĚĂƚƚŚĞ
ƐĂŵĞ ůĞǀĞůĂŵŽŶŐƐƚdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͕ǁŝƚŚĂǀĞƌǇǁŝĚĞĐŽŶĮĚĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůǁŝƚŚŝŶ ƚŚŝƐŐƌŽƵƉ͘
dŚĞƌĞǁĂƐĂůĂƌŐĞĚŝīĞƌĞŶĐĞďĞƚǁĞĞŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǀĞƌƐƵƐdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶŝŶƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨ
ĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐŽŶd^,͘dŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶƐƚƌĞŶŐƚŚŽĨƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶĨŽƌd^,ǀĞƌƐƵƐ&dϰĮƚƐǁŝƚŚƚŚĞ
ĨĂĐƚƚŚĂƚdWKďƐŚĂǀĞƐƚƌŽŶŐĞƌĞīĞĐƚƐŽŶd^,ůĞǀĞůƐĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽ&dϰůĞǀĞůƐ͘ůƐŽ͕ƚŚŝƐĚĂƚĂƐƵŐŐĞƐƚ
ĂŶĂŵƉůŝĮĐĂƟŽŶĞīĞĐƚŽĨƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨŵƵůƟƉůĞƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐŽŶĐŚĂŶŐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĨŽƌƚŚĞ
ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĂŶĚĂŶĂŶƟĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐďŝŽĐŚĞŵŝƐƚƌǇƉƌŽĮůĞ͘
ĞƐŝĚĞƐƚŚĞƐƟŵƵůĂƚŽƌǇĞīĞĐƚƐŽŶƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚ͕Ś'ŚĂƐĂůƐŽďĞĞŶĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚĂƐĂƉŽƚĞŶƚ
ƐƟŵƵůĂƚŽƌŽĨĂŶŐŝŽŐĞŶĞƐŝƐ͘Ϯϳ͕Ϯϴ/ŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇǁĞĐŽƵůĚŽŶůǇĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĂƐŵĂůůĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶ&dϰ
ůĞǀĞůƐďĞƚǁĞĞŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁŽƌŚŝŐŚƐ&ůƚϭůĞǀĞůƐǁŚĞŶŚ'ůĞǀĞůƐĂƌĞůŽǁ͕ďƵƚƚŚĞŽǀĞƌĂůůPͲǀĂůƵĞĨŽƌ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞďĞƚǁĞĞŶƐůŽƉĞƐĚŝĚŶŽƚƌĞĂĐŚƐƚĂƟƐƟĐĂůƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ͘dŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚƚŚĞĂŶƟĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ
ĞīĞĐƚƐŽĨƐ&ůƚϭŽŶƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚĂƌĞƌĞƐĐƵĞĚďǇƚŚĞĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĞīĞĐƚƐŽĨŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ŽĨŚ'͘dŚĞƐĞĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĞīĞĐƚƐŽĨŚ'ĐĂŶĞŝƚŚĞƌďĞĚŝƌĞĐƚĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĞīĞĐƚƐ͕ŽƌŵŝŐŚƚďĞŵĞĚŝĂƚĞĚ
ǀŝĂƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨƚŚĞd^,ƌĞĐĞƉƚŽƌ͘ /ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶ&dϰďĞƚǁĞĞŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁŽƌŚŝŐŚ
Wů'&ůĞǀĞůƐŝŶĐƌĞĂƐĞĚǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐůĞǀĞůƐŽĨŚ'͘ŽƚŚWů'&ĂŶĚŚ'ĞǆĞƌƚƚŚĞŝƌĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĞīĞĐƚƐǀŝĂ
ƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨƚŚĞĐDWͬW<ƉĂƚŚǁĂǇĂŶĚŝƚŚĂƐďĞĞŶƐŚŽǁŶƚŚĂƚƚŚĞĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚs'&
ŚĂƐĂĚĚŝƟǀĞĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĞīĞĐƚƐ͘ϮϳͲϯϬƌĞĐĞŶƚƐƚƵĚǇďǇ<ĂŶŐet al͘ƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚŽǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨWů'&
ŝŶŚŝďŝƚƐĂŶŐŝŽŐĞŶĞƐŝƐŝŶŵŝĐĞĚƵƌŝŶŐŐĞƐƚĂƟŽŶ͘ϭϰdĂŬĞŶƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ ƚŚŝƐŵŝŐŚƚƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƚŚĞĐŽŵďŝŶĞĚ
ĞīĞĐƚƐŽĨWů'&ĂŶĚŚ'ĐĂŶůĞĂĚƚŽŚǇƉĞƌƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨĂŶŐŝŽŐĞŶĞƐŝƐ͕ƉŽƚĞŶƟĂůůǇĐĂƵƐŝŶŐĂŶƟĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ
ĞīĞĐƚƐǁŚŝĐŚůĞĂĚƚŽĂĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘ůƚĞƌŶĂƟǀĞůǇ͕ ĂŵŽƌĞĚŝƌĞĐƚĂŶƟĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĞīĞĐƚ
ǀŝĂŝŶŚŝďŝƟŽŶŽĨs'&ƐŝŐŶĂůŝŶŐŵĂǇĂůƐŽďĞƉƌĞƐĞŶƚ͘ϭϱ͕ϭϲ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚŝƐŝƐƉƵƌĞůǇƐƉĞĐƵůĂƟǀĞĂŶĚĨƵƚƵƌĞ
ƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚƚŽƵŶƌĂǀĞůƚŚĞƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐďĞŚŝŶĚƚŚĞƐĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ͘
^ŽĨĂƌ͕ ƚŚŝƐŝƐƚŚĞŽŶůǇƐƚƵĚǇƚŚĂƚŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨďŽƚŚŵĂƚĞƌŶĂůƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ŽŶd^,
ĂŶĚ&dϰŝŶƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͘tĞĂůƐŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ŽŶƚŚĞŚ'ͲŵĞĚŝĂƚĞĚ
ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ &dϰ͕ǁŚŝĐŚ ŝƐ ƚŚĞŵĂŝŶĚƌŝǀĞƌŽĨ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĐŚĂŶŐĞƐ͕ ĂŶĚǁĞƌĞ ĂďůĞ ƚŽ
ĂĚũƵƐƚĨŽƌĂǁŝĚĞƌĂŶŐĞŽĨƉŽƚĞŶƟĂůĐŽŶĨŽƵŶĚĞƌƐ͘dŚĞŵĂŝŶůŝŵŝƚĂƟŽŶŽĨƚŚŝƐƐƚƵĚǇŝƐƚŚĞŽďƐĞƌǀĂƟŽŶĂů
ĂƐĐĞƌƚĂŝŶŵĞŶƚŽĨ ŽƵƌĚĂƚĂ͕ǁŚŝĐŚĚŽĞƐŶŽƚ ĂůůŽǁ ƚŽĚƌĂǁ ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶƐ ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ ĐĂƵƐĂůŝƚǇ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ƌĞĐĞŶƚĂŶŝŵĂůƐƚƵĚŝĞƐ͕ĂƐǁĞůůĂƐƚŚĞƐƚƵĚǇďǇ>ĞǀŝŶĞĞƚĂů͘ŚĂǀĞƐŚŽǁŶƐŝŵŝůĂƌĞīĞĐƚƐŽĨŝŶĐƌĞĂƐĞƐŝŶ
WůĂĐĞŶƚĂůĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ϱϳ
3
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ĨŽ
ǀĞ
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ŚǇ
ƉĞ
ƌƚŚ
Ǉƌ
Žŝ
Ěŝ
Ɛŵ

W = 0.09 W = 0.36
1.8% 
0.3% 
<0.1% 
<0.01% 
  0              10            20             30   7          20        55       148      403 
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ƉĞ
ƌƚŚ
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Ɛŵ
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ŽĨ ŶĞǁďŽƌŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ
ƐƚƵĚǇ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϰ͗ũĐϮϬϭϰϭϴϴϰ͘
ϳ͘ ŚŵĞĚ͕ƵŶŬ͕ŚŵĂĚ^͕<ŚĂůŝƋ͘ZĞŐƵůĂƟŽŶŽĨ
ƉůĂĐĞŶƚĂůǀĂƐĐƵůĂƌĞŶĚŽƚŚĞůŝĂůŐƌŽǁƚŚĨĂĐƚŽƌ;ǀĞŐĨͿĂŶĚ
ƉůĂĐĞŶƚĂŐƌŽǁƚŚĨĂĐƚŽƌ;ƉŝŐĨͿĂŶĚƐŽůƵďůĞŇƚͲϭďǇŽǆǇŐĞŶͲ
ͲĂƌĞǀŝĞǁ͘PlacentaϮϬϬϬ͖Ϯϭ^ƵƉƉů͗^ϭϲͲϮϰ͘
ϴ͘ ůŝ<D͕ƵƌƚŽŶ':͕ůͲŝŶůŝD͕ƐŬĂŶĚĂƌD͕ůͲ
DĞŬŬŝ͕DŽŽƐĂZ͕͘͘͘DĂŚĨŽƵǌ͘ŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶŽĨ
ĨƌĞĞǀĂƐĐƵůĂƌĞŶĚŽƚŚĞůŝĂů ŐƌŽǁƚŚ ĨĂĐƚŽƌĂŶĚ ŝƚƐ ƐŽůƵďůĞ
ƌĞĐĞƉƚŽƌ͕  ƐŇƚͲϭ ŝŶ ƚŚĞ ŵĂƚĞƌŶĂů ĂŶĚ ĨĞƚĂů ĐŝƌĐƵůĂƟŽŶƐ
ŽĨŶŽƌŵĂů ƚĞƌŵƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐĂƚŚŝŐŚĂŶĚ ůŽǁĂůƟƚƵĚĞƐ͘
Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine ϮϬϭϮ͖
Ϯϱ;ϭϬͿ͗ϮϬϲϲͲϳϬ͘
ϵ͘ ůŝ <͕ ƵƌƚŽŶ ':͕ ůͲŝŶĂůŝ D͕ ƐŬĂŶĚĂƌD͕ ůͲ
DĞŬŬŝ͕DŽŽƐĂZ͕ ͘ ͘ ͘DĂŚĨŽƵǌ͘ŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ
ŽĨĨƌĞĞǀĂƐĐƵůĂƌĞŶĚŽƚŚĞůŝĂůŐƌŽǁƚŚĨĂĐƚŽƌĂŶĚŝƚƐƐŽůƵďůĞ
ƌĞĐĞƉƚŽƌ͕  ƐŇƚͲϭ ŝŶ ƚŚĞ ŵĂƚĞƌŶĂů ĂŶĚ ĨĞƚĂů ĐŝƌĐƵůĂƟŽŶƐ
ŽĨŶŽƌŵĂů ƚĞƌŵƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐĂƚŚŝŐŚĂŶĚ ůŽǁĂůƟƚƵĚĞƐ͘ 
J Matern Fetal Neonatal MedϮϬϭϮ͖Ϯϱ;ϭϬͿ͗ϮϬϲϲͲϳϬ͘
ϭϬ͘ ůĂƌŬ͕^ŵŝƚŚ^<͕,Ğz͕ ĂǇ<͕>ŝĐĞŶĐĞZ͕ŽƌƉƐ
E͕ ͘ ͘ ͘ ŚĂƌŶŽĐŬͲ:ŽŶĞƐ ^͘  ǀĂƐĐƵůĂƌ ĞŶĚŽƚŚĞůŝĂů
ŐƌŽǁƚŚ ĨĂĐƚŽƌ ĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚ ŝƐ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ďǇ ƚŚĞ ŚƵŵĂŶ
ƉůĂĐĞŶƚĂ ĂŶĚ ƌĞůĞĂƐĞĚ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ŵĂƚĞƌŶĂů ĐŝƌĐƵůĂƟŽŶ͘ 
ŝŽůZĞƉƌŽĚϭϵϵϴ͖ϱϵ;ϲͿ͗ϭϱϰϬͲϴ͘
ϭϭ͘ zĂŶŐz͕ ŚĂŶŐz͕ ĂŽ͕:ŝ,͕zĂŶŐy͕/ǁĂŵŽƚŽ,͕͘͘͘
ĂŽz͘ ŶƟͲǀĞŐĨͲĂŶĚĂŶƟͲǀĞŐĨƌĞĐĞƉƚŽƌͲŝŶĚƵĐĞĚǀĂƐĐƵůĂƌ
ĂůƚĞƌĂƟŽŶŝŶŵŽƵƐĞŚĞĂůƚŚǇƟƐƐƵĞƐ͘WƌŽĐEĂƚůĐĂĚ^Đŝh
S AϮϬϭϯ͖ϭϭϬ;ϮϵͿ͗ϭϮϬϭϴͲϮϯ͘
ϭϮ͘ <ĂŵďĂd͕ dĂŵz͕ ,ĂƐŚŝǌƵŵĞ,͕,ĂƐŬĞůů͕^ĞŶŶŝŶŽ
͕ DĂŶĐƵƐŽ DZ͕ ͘ ͘ ͘ DĐŽŶĂůĚ D͘ sĞŐĨͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ
ƉůĂƐƟĐŝƚǇŽĨ ĨĞŶĞƐƚƌĂƚĞĚĐĂƉŝůůĂƌŝĞƐ ŝŶ ƚŚĞŶŽƌŵĂůĂĚƵůƚ
ŵŝĐƌŽǀĂƐĐƵůĂƚƵƌĞ͘Am J Physiol Heart Circ PhysiolϮϬϬϲ͖
ϮϵϬ;ϮͿ͗,ϱϲϬͲϳϲ͘
ϭϯ͘ >ĞǀŝŶĞ Z:͕ sĂƩĞŶ >:͕ ,ŽƌŽǁŝƚǌ '>͕ YŝĂŶ ͕
ZŽŵƵŶĚƐƚĂĚ WZ͕ zƵ <&͕  ͘ ͘ ͘ <ĂƌƵŵĂŶĐŚŝ ^͘ WƌĞͲ
ĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ ƐŽůƵďůĞ ĨŵƐͲůŝŬĞ ƚǇƌŽƐŝŶĞ ŬŝŶĂƐĞ ϭ͕ ĂŶĚ ƚŚĞ
ƌŝƐŬ ŽĨ ƌĞĚƵĐĞĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͗ EĞƐƚĞĚ ĐĂƐĞͲĐŽŶƚƌŽů
ĂŶĚƉŽƉƵůĂƟŽŶďĂƐĞĚƐƚƵĚǇ͘D:ϮϬϬϵ͖ϯϯϵ͗ďϰϯϯϲ͘
ϭϰ͘ <ĂŶŐD͕ WĂƌŬ ^:͕ <ŝŵ,:͕ >ĞĞ :͕ zƵ,͕ĂĞ<͕ ͘
͘ ͘ ZǇŽŽ z͘  'ĞƐƚĂƟŽŶĂů ůŽƐƐ ĂŶĚ ŐƌŽǁƚŚ ƌĞƐƚƌŝĐƟŽŶ ďǇ
ĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĚĞĨĞĐƚƐŝŶƉůĂĐĞŶƚĂůŐƌŽǁƚŚĨĂĐƚŽƌƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ
mice. ƌƚĞƌŝŽƐĐůĞƌdŚƌŽŵďsĂƐĐŝŽůϮϬϭϰ͖ϯϰ;ϭϬͿ͗ϮϮϳϲͲ
82.
ϭϱ͘ ĂŽ z͘  WŽƐŝƟǀĞ ĂŶĚ ŶĞŐĂƟǀĞ ŵŽĚƵůĂƟŽŶ ŽĨ
ĂŶŐŝŽŐĞŶĞƐŝƐ ďǇ ǀĞŐĨƌϭ ůŝŐĂŶĚƐ͘ Sci Signal ϮϬϬϵ͖ Ϯ;ϱϵͿ͗
ƌĞϭ͘
ϭϲ͘ ƌŝŬƐƐŽŶ ͕ ĂŽ Z͕ WĂǁůŝƵŬ Z͕ ĞƌŐ ^D͕ dƐĂŶŐD͕
ŚŽƵ͕͘͘͘ĂŽz͘ WůĂĐĞŶƚĂŐƌŽǁƚŚĨĂĐƚŽƌͲϭĂŶƚĂŐŽŶŝǌĞƐ
ǀĞŐĨͲŝŶĚƵĐĞĚ ĂŶŐŝŽŐĞŶĞƐŝƐ ĂŶĚ ƚƵŵŽƌ ŐƌŽǁƚŚ ďǇ
ƚŚĞ ĨŽƌŵĂƟŽŶ ŽĨ ĨƵŶĐƟŽŶĂůůǇ ŝŶĂĐƟǀĞ ƉůŐĨͲϭͬǀĞŐĨ
heterodimers. Cancer CellϮϬϬϮ͖ϭ;ϭͿ͗ϵϵͲϭϬϴ͘
ϭϳ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ WĞĞƚĞƌƐ ZW͕  sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ
DƵŝŶĐŬ <ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ ^D͕ :ĂĚĚŽĞ ss͕ ͘ ͘ ͘ sŝƐƐĞƌ
d:͘ DĂƚĞƌŶĂů ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ŶĞǁďŽƌŶ ƚŚǇƌŽŝĚ
ŚŽƌŵŽŶĞ ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϮ͖ϵϳ;ϮͿ͗ϲϰϲͲϱϮ͘
WůĂĐĞŶƚĂůĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ϲϭ
3
ϭϴ͘ :ĂĚĚŽĞ st͕ ǀĂŶ ƵŝũŶ D͕ &ƌĂŶĐŽ K,͕ ǀĂŶ ĚĞƌ
,ĞŝũĚĞŶ :͕ ǀĂŶ /ŝǌĞŶĚŽŽƌŶ D,͕ ĚĞ :ŽŶŐƐƚĞ :͕ ͘ ͘ ͘
,ŽĨŵĂŶ͘ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͗ĞƐŝŐŶ ĂŶĚ ĐŽŚŽƌƚ
ƵƉĚĂƚĞϮϬϭϮ͘Eur J EpidemiolϮϬϭϮ͖Ϯϳ;ϵͿ͗ϳϯϵͲϱϲ͘
ϭϵ͘ sĞƌďƵƌŐ K͕ ^ƚĞĞŐĞƌƐ ͕ Ğ ZŝĚĚĞƌ D͕ ^ŶŝũĚĞƌƐ
Z:͕ ^ŵŝƚŚ ͕ ,ŽĨŵĂŶ ͕ ͘ ͘ ͘tŝƩĞŵĂŶ :͘ EĞǁ ĐŚĂƌƚƐ
ĨŽƌƵůƚƌĂƐŽƵŶĚĚĂƟŶŐŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨ
ĨĞƚĂůŐƌŽǁƚŚ͗>ŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂůĚĂƚĂĨƌŽŵĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ĐŽŚŽƌƚ ƐƚƵĚǇ͘hůƚƌĂƐŽƵŶĚ KďƐƚĞƚ 'ǇŶĞĐŽů ϮϬϬϴ͖ ϯϭ;ϰͿ͗
ϯϴϴͲϵϲ͘
ϮϬ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ DĞĚŝĐŝ D͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ
DƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕:ĂĚĚŽĞst͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐZW͘ 
ƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϵͿ͗ϯϲϳϴͲϴϲ͘
Ϯϭ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ 'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ ͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ DƵŝŶĐŬ
<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕:ĂĚĚŽĞst͕sŝƐƐĞƌt͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐ
ZW͘  tŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ŚŝŐŚ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ƵƌŝŶĂƌǇ ŝŽĚŝŶĞ
ůĞǀĞůƐŚĂǀĞĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŶĞǁďŽƌŶƐ͗
dŚĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚŐĞŶĞƌĂƟŽŶƌƐƚƵĚǇ͘Clin Endocrinol 
(Oxf)ϮϬϭϰ͖ϴϬ;ϰͿ͗ϱϵϴͲϲϬϲ͘
ϮϮ͘ ĞŶŚĂĚŝE͕tŝĞƌƐŝŶŐĂtD͕ZĞŝƚƐŵĂ:͕sƌŝũŬŽƩĞd'͕
ǀĂŶĚĞƌtĂůD&͕ ŽŶƐĞů':͘ƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚƐŚďƵƚ
ŶŽƚ ŝŶ ĨƌĞĞ ƚϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽƌ ƚƉŽ ĂŶƟďŽĚŝĞƐ ĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘Clin Endocrinol (Oxf)ϮϬϬϳ͖ϲϲ;ϲͿ͗ϳϲϱͲϳϬ͘
Ϯϯ͘ DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  ^ƵƌĐĞů ,D͕ ZƵŽŬŽŶĞŶ ͕ sĂĂƌĂƐŵĂŬŝ
D͕ WŽƵƚĂ ͕ ůŽŝŐƵ ͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵǀĂŶƚŽ ͘ ĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ŝŶ Ă ƚŚǇƌŽŝĚ ĂŶƟďŽĚǇͲŶĞŐĂƟǀĞ ƉƌĞŐŶĂŶƚ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘
ThyroidϮϬϭϭ͖Ϯϭ;ϯͿ͗ϮϵϭͲϴ͘
Ϯϰ͘ ^Śŝy͕,ĂŶ͕>ŝ͕DĂŽ:͕tĂŶŐt͕yŝĞy͕ ͘ ͘ ͘dĞŶŐ
t͘ KƉƟŵĂů ĂŶĚ ƐĂĨĞ ƵƉƉĞƌ ůŝŵŝƚƐ ŽĨ ŝŽĚŝŶĞ ŝŶƚĂŬĞ ĨŽƌ
ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝŶ ŝŽĚŝŶĞͲƐƵĸĐŝĞŶƚ ƌĞŐŝŽŶƐ͗  ĐƌŽƐƐͲ
ƐĞĐƟŽŶĂů ƐƚƵĚǇ ŽĨ ϳ͕ϭϵϬ ƉƌĞŐŶĂŶƚ ǁŽŵĞŶ ŝŶ ĐŚŝŶĂ͘ 
J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϱ͗ũĐϮϬϭϰϯϳϬϰ͘
Ϯϱ͘ zƵy͕^ŚĂŶ͕>ŝ͕DĂŽ:͕tĂŶŐt͕yŝĞy͕͘͘͘dĞŶŐt͘
/ƌŽŶĚĞĮĐŝĞŶĐǇ͕ ĂŶ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌ ĨŽƌ ŝƐŽůĂƚĞĚ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ŝŶ ƉƌĞŐŶĂŶƚ ĂŶĚ ŶŽŶͲƉƌĞŐŶĂŶƚ
ǁŽŵĞŶ ŽĨ ĐŚŝůĚďĞĂƌŝŶŐ ĂŐĞ ŝŶ ĐŚŝŶĂ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϭϱ͗ũĐϮϬϭϰϯϴϴϳ͘
Ϯϲ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕^ƚĞĞŐĞƌƐ͕^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲdŝŵŵĞƌŵĂŶƐ
^͕ >ŝŐƚŚĂƌƚ ^͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ sŝƐƐĞƌt͕ ͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘ 
^ŽůƵďůĞ Ňƚϭ ĂŶĚ ƉůĂĐĞŶƚĂů ŐƌŽǁƚŚ ĨĂĐƚŽƌ ĂƌĞ ŶŽǀĞů
ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ ŽĨ ŶĞǁďŽƌŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶ͗ dŚĞ
ŐĞŶĞƌĂƟŽŶƌƐƚƵĚǇ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϰ͖ϵϵ;ϵͿ͗
ϭϲϮϳͲϯϰ͘
Ϯϳ͘ ǇŐŵƵŶƚ D͕ ,Ğƌƌ &͕  <ĞůůĞƌͲ^ĐŚŽĞŶǁĞƩĞƌ ^͕
<ƵŶǌŝͲZĂƉƉ <͕ DƵŶƐƚĞĚƚ <͕ ZĂŽ s͕ ͘ ͘ ͘ WƌĞŝƐƐŶĞƌ <d͘ 
ŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶĐŚŽƌŝŽŶŝĐŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶĂƐĂ
novel angiogenic factor. J Clin Endocrinol Metab ϮϬϬϮ͖
ϴϳ;ϭϭͿ͗ϱϮϵϬͲϲ͘
Ϯϴ͘ ĞƌŶĚƚ^͕WĞƌƌŝĞƌĚ͛,ĂƵƚĞƌŝǀĞ^͕ůĂĐŚĞƌ^͕WĞƋƵĞƵǆ
͕ >ŽƌƋƵĞƚ ^͕ DƵŶĂƵƚ ͕ ͘ ͘ ͘ &ŽŝĚĂƌƚ :D͘ ŶŐŝŽŐĞŶŝĐ
ĂĐƟǀŝƚǇ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ĐŚŽƌŝŽŶŝĐ ŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ ƚŚƌŽƵŐŚ ůŚ
ƌĞĐĞƉƚŽƌĂĐƟǀĂƟŽŶŽŶĞŶĚŽƚŚĞůŝĂůĂŶĚĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐŽĨ
ƚŚĞĞŶĚŽŵĞƚƌŝƵŵ͘&^:ϮϬϬϲ͖ϮϬ;ϭϰͿ͗ϮϲϯϬͲϮ͘
Ϯϵ͘ ĞƉŽŝǆ͕dĞĞD<͕dĂǇůŽƌZE͘DŽůĞĐƵůĂƌƌĞŐƵůĂƟŽŶ
ŽĨŚƵŵĂŶƉůĂĐĞŶƚĂůŐƌŽǁƚŚĨĂĐƚŽƌ;ƉůŐĨͿŐĞŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ
ŝŶƉůĂĐĞŶƚĂůǀŝůůŝĂŶĚƚƌŽƉŚŽďůĂƐƚĐĞůůƐŝƐŵĞĚŝĂƚĞĚǀŝĂƚŚĞ
ƉƌŽƚĞŝŶŬŝŶĂƐĞĂƉĂƚŚǁĂǇ͘Reprod SciϮϬϭϭ͖ϭϴ;ϯͿ͗ϮϭϵͲ
28.
ϯϬ͘ ƐĐŽůŝ D͕ &ĂŶĞůůŝ &͕  ^ĞŐĂůŽī >͘ dŚĞ ůƵƚƌŽƉŝŶͬ
ĐŚŽƌŝŽŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ ƌĞĐĞƉƚŽƌ͕  Ă ϮϬϬϮ ƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞ͘
Endocr RevϮϬϬϮ͖Ϯϯ;ϮͿ͗ϭϰϭͲϳϰ͘

,WdZϰ
Z/^<&dKZ^E>/E/>WZ/d/KEDK>&KZ>Kt
MATERNAL THYROID FUNCTION DURING EARLY PREGNANCY: 
dtKWKWh>d/KEͳ^WZK^Wd/sK,KZd^dh/^
dŝŵ/͘D͘<ŽƌĞǀĂĂƌ͕ĂĂŶEŝĞďŽĞƌ͕ WĞƚĞƌ,͘> d͘͘ ŝƐƐĐŚŽƉ͕
DĂƌŝĞƩĞ'ŽĚĚŝũŶ͕DĂƌĐŽDĞĚŝĐŝ͕>ĂǇĂůŚĂŬĞƌ͕ zŽůĂŶĚĂ͘ĚĞZŝũŬĞ͕
sŝŶĐĞŶƚt͘s͘ :ĂĚĚŽĞ͕dŚĞŽ:͘sŝƐƐĞƌ͕ ǁŽƵƚt͘^ƚĞǇĞƌďĞƌŐ͕
,ĞŶŶŝŶŐdŝĞŵĞŝĞƌ͕ dĂŶũĂ'͘sƌŝũŬŽƩĞ͕ZŽďŝŶW͘ WĞĞƚĞƌƐ
Clin Endocrinol (Oxf). 2016 Dec;85(6):902-909.
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ABSTRACT
<'ZKhE >Žǁ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ǀĂƌŝŽƵƐ
ĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶĐůƵĚŝŶŐŝŵƉĂŝƌĞĚŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟǀĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐ͕ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ
ĂŶĚĂďŶŽƌŵĂůďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͘
AIM dŽ ĂŝĚ ĚŽĐƚŽƌƐ ŝŶ ƚŚĞ ƌŝƐŬ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕  ǁĞ ƐĞƚ ŽƵƚ ƚŽ
ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĐůŝŶŝĐĂůƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂŶĚĚĞƌŝǀĞĂƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůďĂƐĞĚŽŶĞĂƐŝůǇŽďƚĂŝŶĂďůĞĐůŝŶŝĐĂůǀĂƌŝĂďůĞƐ͘
METHODSϵϳϲϳǁŽŵĞŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;чϭϴǁĞĞŬͿǁĞƌĞƐĞůĞĐƚĞĚĨƌŽŵƚǁŽƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ ĐŽŚŽƌƚƐ͗ ƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ ;EсϱϵϴϱͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ƐƚƵĚǇ ;EсϯϳϴϮͿ͘tĞĂŝŵĞĚ ƚŽ
ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ ĞĂƐŝůǇ ŽďƚĂŝŶĂďůĞ ĐůŝŶŝĐĂů ƐƵďũĞĐƚ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ ƐƵĐŚ ĂƐŵĂƚĞƌŶĂů ĂŐĞ͕
D/͕ƐŵŽŬŝŶŐƐƚĂƚƵƐ͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ƉĂƌŝƚǇĂŶĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐǁŝƚŚƚŚĞƌŝƐŬŽĨůŽǁĨƌĞĞ
ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ;&dϰͿ ĂŶĚĞůĞǀĂƚĞĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞ ;d^,Ϳ͕ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞϮ͘ϱth-
97.5thƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͘
RESULTS D/͕ ŶŽŶͲƐŵŽŬŝŶŐ ĂŶĚ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ ǁĞƌĞ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ĨŽƌ ĞůĞǀĂƚĞĚ d^, ůĞǀĞůƐ͕
ŚŽǁĞǀĞƌ͕  ƚŚĞ ĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟǀĞ ĂďŝůŝƚǇ ǁĂƐ ƉŽŽƌ ;ƌĂŶŐĞ ĐͲƐƚĂƟƐƟĐ ŽĨ Ϭ͘ϱϳ ƚŽ Ϭ͘ϲϬͿ͘ ^ĞŶƐŝƟǀŝƚǇ
ĂŶĂůǇƐŝƐ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ ĂĚĚŝƟŽŶ ŽĨ dWKďƐ ƚŽ ƚŚĞ ŵŽĚĞů ǇŝĞůĚĞĚ Ă ĐͲƐƚĂƟƐƟĐ ŽĨ Ϭ͘ϳϯͲϬ͘ϳϱ͘ 
DĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕D/͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ƉĂƌŝƚǇĂŶĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐǁĞƌĞƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌůŽǁ&dϰ͕
ǁŚŝĐŚƚĂŬĞŶƚŽŐĞƚŚĞƌƉƌŽǀŝĚĞĚĂĚĞƋƵĂƚĞĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟŽŶ;ƌĂŶŐĞĐͲƐƚĂƟƐƟĐŽĨϬ͘ϳϮƚŽϬ͘ϳϲͿ͘
CONCLUSIONS ůĞǀĂƚĞĚd^,ůĞǀĞůƐĚĞƉĞŶĚƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇŽŶdWKďůĞǀĞůƐĂŶĚƉƌĞĚŝĐƟŽŶŽĨĞůĞǀĂƚĞĚ
d^,ůĞǀĞůƐŝƐŶŽƚƉŽƐƐŝďůĞǁŝƚŚĐůŝŶŝĐĂůĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŽŶůǇ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ƚŚĞǀĂůŝĚĂƚĞĚĐůŝŶŝĐĂůƉƌĞĚŝĐƟŽŶ
ŵŽĚĞůĨŽƌ&dϰŚĂĚŚŝŐŚĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟǀĞǀĂůƵĞƚŽĂƐƐĞƐƐƚŚĞůŝŬĞůŝŚŽŽĚŽĨůŽǁ&dϰůĞǀĞůƐ͘
ZŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂŶĚĂĐůŝŶŝĐĂůƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌůŽǁŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ϲϱ
4
INTRODUCTION
ĚĞƋƵĂƚĞƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ;d,ͿĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝƐĐƌƵĐŝĂůĨŽƌƚŚĞƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨŵĞƚĂďŽůŝĐ
ĚĞŵĂŶĚ͕ĞŶĞƌŐǇŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐĂŶĚĂĚĞƋƵĂƚĞƐƵƉƉůǇŽĨd,ƐƚŽƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŝŶŐĨĞƚƵƐ͘ϭDĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚ
ŚŽƌŵŽŶĞĚĞĮĐŝĞŶĐǇŽĐĐƵƌƐŝŶĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇϰ͘ϴͲϭϴйŽĨĂůůƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶĚĞƉĞŶĚŝŶŐŽŶƚŚĞĚĞĮŶŝƟŽŶ
ƵƐĞĚ͘2-5KǀĞƌƚĂŶĚ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ůŽƐƐ͕ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ďŝƌƚŚ͕ ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ ĂŶĚ ŝŵƉĂŝƌĞĚ ĐŚŝůĚ ŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟǀĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ϮͲϰ͕ϲ͕ϳ ZĞĐĞŶƚůǇ͕ 
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ;ŽƌŝƐŽůĂƚĞĚůŽǁ&dϰůĞǀĞůƐͿŚĂƐĂůƐŽďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶĐůƵĚŝŶŐ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞďŝƌƚŚ͕ƉůĂĐĞŶƚĂůĂďƌƵƉƟŽŶĂŶĚŝŵƉĂŝƌĞĚĐŚŝůĚŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟǀĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ϴͲϭϭ 
dŚĞĨĞƚĂůƚŚǇƌŽŝĚŝƐŶŽƚĨƵůůǇĨƵŶĐƟŽŶĂůƵŶƟůƚŚĞϭϴͲϮϬthǁĞĞŬŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ƌŝƟĐĂůĞĂƌůǇƐƚĂŐĞƐŽĨ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĨĞƚĂůĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚƚŚĞƌĞĨŽƌĞƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇĚĞƉĞŶĚŽŶƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂůƐƵƉƉůǇŽĨd,Ɛ͘dŚŝƐ
ƐƉĞĐŝĮĐƟŵĞǁŝŶĚŽǁŝůůƵƐƚƌĂƚĞƐƚŚĂƚŝƚŝƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚƚŽŝĚĞŶƟĨǇǁŽŵĞŶǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂƐĞĂƌůǇ
ĂƐƉŽƐƐŝďůĞ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕  ƚŚĞ ŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨǁŽŵĞŶĂƚŚŝŐŚͲƌŝƐŬ ĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ŝŶ
ĐůŝŶŝĐĂůƉƌĂĐƟĐĞŝƐĚŝĸĐƵůƚďĞĐĂƵƐĞƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨǁŽŵĞŶĚŽŶŽƚƉƌĞƐĞŶƚǁŝƚŚƚƌĂĚŝƟŽŶĂůƐǇŵƉƚŽŵƐ͘
/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ƚŚĞƐƚĂƚƵƐŽĨŵĂũŽƌŬŶŽǁŶƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐƐƵĐŚĂƐdWKͲĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐŝƐƵƐƵĂůůǇ
ƵŶŬŶŽǁŶ͘ dŚŝƐ ƌĞƐƵůƚƐ ŝŶ ƵŶĚĞƌͲĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ŝŶ Ă ůĂƌŐĞ ƉƌŽƉŽƌƟŽŶ ŽĨ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͘ϭϮͲϭϲ 
ĞĐĂƵƐĞ ŽĨ ƚŚĞƐĞ ƌĞĂƐŽŶƐ͕ Ă ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ŝƐ ŶĞĞĚĞĚ ƚŽ ŝĚĞŶƟĨǇ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁŚĞƚŚĞƌŽƌŶŽƚĂůůǁŽŵĞŶƐŚŽƵůĚďĞƐĐƌĞĞŶĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ
ŝƐĂŵĂƩĞƌŽĨĐŽŶƚƌŽǀĞƌƐǇĂŶĚĚĞďĂƚĞ͘dŚĞŵĞƌŝĐĂŶdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶ;dͿĂŶĚŶĚŽĐƌŝŶĞ^ŽĐŝĞƚǇ
ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ĂĚǀŽĐĂƚĞ ĂŐŐƌĞƐƐŝǀĞ ĐĂƐĞ ĮŶĚŝŶŐ ďĂƐĞĚ ŽŶ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ŝŶƐƚĞĂĚ ŽĨ Ă ƵŶŝǀĞƌƐĂů ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ
ĂƉƉƌŽĂĐŚ͘EĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕ĂƐƵďƐƚĂŶƟĂůŶƵŵďĞƌŽĨĐůŝŶŝĐŝĂŶƐƉƌĞĨĞƌƚŽƉĞƌĨŽƌŵƵŶŝǀĞƌƐĂůƐĐƌĞĞŶŝŶŐŽǀĞƌ
ĐĂƐĞĮŶĚŝŶŐ;ΕϱϬͬϱϬŝŶƵƌŽƉĞĂŶĚΕϳϱͬϮϱŝŶh^ĂŶĚƐŝĂͿ͘ϭϳͲϮϭdŚŝƐƐƚĂƚĞŽĨŵŝŶĚŝƐĂƌĞŇĞĐƟŽŶŽĨƐƚƵĚŝĞƐ
ƐŚŽǁŝŶŐƚŚĂƚϯϬͲϴϵйŽĨĐĂƐĞƐĂƌĞŵŝƐƐĞĚǁŝƚŚĂĐĂƐĞĮŶĚŝŶŐĂƉƉƌŽĂĐŚƵƐŝŶŐƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚ
ďǇŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ͘ϭϮͲϭϲdŚĞƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐƚŚĂƚŚĂǀĞďĞĞŶƵƐĞĚƚŽƉƌŽǀŝĚĞƐĐƌĞĞŶŝŶŐĞƐƟŵĂƚĞƐŝŶ
ƚŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞďĂƐĞĚŽŶŽŶůǇĨĞǁ͕ƐŵĂůůƐƚƵĚŝĞƐŵĂŝŶůǇƉĞƌĨŽƌŵĞĚŝŶŶŽŶͲƉƌĞŐŶĂŶƚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͘Ϯ͕ϰ 
dŚĞ ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ ŽĨ ŶŽŶͲĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟǀĞ ĐůŝŶŝĐĂů ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇ͕  ƚŚĞ ůĂĐŬ ŽĨ ĞǀŝĚĞŶĐĞͲďĂƐĞĚ
ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ͕ ĂŶĚ ƚŚĞ ŽŶŐŽŝŶŐ ĚĞďĂƚĞ ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ƵŶĚĞƌůŝĞ ƚŚĞ ŶĞĞĚ ĨŽƌ ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĞĚŝĐƟŽŶ
ƚŽŽůƐƚŽŝĚĞŶƟĨǇǁŽŵĞŶǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘/ŶŽƌĚĞƌƚŽĂŝĚƉŚǇƐŝĐŝĂŶƐĚƵƌŝŶŐ
ĐůŝŶŝĐĂůƉƌĂĐƟĐĞ͕ǁĞĂŝŵĞĚƚŽĚĞǀĞůŽƉĂŶĚǀĂůŝĚĂƚĞĐůŝŶŝĐĂůƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂŶĚĂƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌƚŚĞ
ŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶŝŵƉĂŝƌĞĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇďĂƐĞĚŽŶůǇŽŶƐƵďũĞĐƚ
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐƚŚĂƚĂƌĞĞĂƐŝůǇŽďƚĂŝŶĂďůĞŝŶĐůŝŶŝĐĂůƉƌĂĐƟĐĞ͘
METHODS
Design
dŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ǁĂƐ ĞŵďĞĚĚĞĚ ŝŶ ƚǁŽ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ ĐŽŚŽƌƚƐ ŝŶ ƚŚĞ EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͕ ƚŚĞ
'ĞŶĞƌĂƟŽŶ Z ^ƚƵĚǇ ;ZŽƩĞƌĚĂŵͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ŵƐƚĞƌĚĂŵ ŽƌŶ ŚŝůĚƌĞŶ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ;Ϳ
ƐƚƵĚǇ͘ϮϮ͕ϮϯĞƚĂŝůƐŽŶĚĂƚĂĂƐĐĞƌƚĂŝŶŵĞŶƚĂƌĞĚŝƐĐƵƐƐĞĚŝŶƚŚĞƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĂƉƉĞŶĚŝǆ͘
Candidate predictors
&ŽƌƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƚŚŝƐĐůŝŶŝĐĂůƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůǁĞƐĞůĞĐƚĞĚǀĂƌŝĂďůĞƐƚŚĂƚĂƌĞƌĞĂĚŝůǇĂǀĂŝůĂďůĞŽƌ
ƚŚĂƚĐĂŶďĞĐŽŶǀĞŶŝĞŶƚůǇŽďƚĂŝŶĞĚŝŶĐůŝŶŝĐĂůƉƌĂĐƟĐĞ͘dŚŝƐĂůůŽǁĨŽƌĞĂƐǇŝŵƉůĞŵĞŶƚĂƟŽŶŝŶƚŽĐůŝŶŝĐĂů
ƉƌĂĐƟĐĞ͘sĂƌŝĂďůĞƐƚŚĂƚǁĞƌĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƉŽƐƐŝďůĞƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌĞůĞǀĂƚĞĚd^,ĂŶĚůŽǁ&dϰ;ĂŶĚĂƐĂ
ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐĞƐĂůƐŽĨŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇͿǁĞƌĞƐĞůĞĐƚĞĚďĂƐĞĚŽŶƚŚĞůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ24-27ĂŶĚďŝŽůŽŐŝĐĂů
Chapter 4
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4
ƉůĂƵƐŝďŝůŝƚǇ͕ĂŶĚĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇŽĨƌŽďƵƐƚĂƐĐĞƌƚĂŝŶŵĞŶƚŝŶďŽƚŚĐŽŚŽƌƚƐĂŶĚŝŶĐůƵĚĞĚŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕D/͕
ƐŵŽŬŝŶŐƐƚĂƚƵƐ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ĂŵĞĚŝĐĂůŚŝƐƚŽƌǇ;ĐŽĚĞĚĂƐǇĞƐͬŶŽͿ
ŽĨŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞŽƌƐƟůůďŽƌŶ͘^ŝŶĐĞĞƚŚŶŝĐŝƚǇŵĂǇĚŝīĞƌŝŶŽƚŚĞƌƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͕ǁĞƌĞƉĞĂƚĞĚƚŚĞŵŽĚĞůǁŝƚŚ
ĞƚŚŶŝĐŝƚǇƌĞĐŽĚĞĚĂƐtĞƐƚĞƌŶͬEŽŶͲtĞƐƚĞƌŶŝŶŽƌĚĞƌƚŽĂůůŽǁŐĞŶĞƌĂůŝǌĂďŝůŝƚǇƚŽŶŽŶͲƵƚĐŚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͘
Outcomes
ZĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ǁĞƌĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ďǇ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ĐĂůĐƵůĂƟŽŶƐ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ Ϯ͘ϱth - 97.5th 
ƉĞƌĐĞŶƟůĞƐ ĂŌĞƌ ĞǆĐůƵƐŝŽŶ ŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚ ƚǁŝŶ ƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͕ ƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞ Žƌ ƚŚǇƌŽŝĚ
;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ͕ĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂŶĚdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͕ ĂƐƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚďǇŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů
ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ͘2-4/Ŷ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͕ƚŚĞŝŶƚƌĂͲĂŶĚŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĞƌĞфϰ͘ϭйĨŽƌd^,ĂƚĂ
ƌĂŶŐĞŽĨϯ͘ϵϳͲϮϮ͘ϳŵhͬ>ĂŶĚфϱ͘ϰйĨŽƌ&dϰĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϭϰ͘ϯͲϮϱ͘ϬƉŵŽůͬ>;ĨŽƌsŝƚƌŽƐ/͖KƌƚŚŽůŝŶŝĐĂů
ŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕ZŽĐŚĞƐƚĞƌ͕ EzͿ͖ƚŽƚĂůdϰǁĂƐŶŽƚĂƐƐĞƐƐĞĚ͘28/ŶƚŚĞƐƚƵĚǇ͕ ƚŚĞƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇŽĨƚŚĞd^,
ĂƐƐĂǇǁĂƐϬ͘ϭŵhͬ>͕ĂŶĚƚŚĞŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĂƐϱ͘ϬйǁŚŝůĞƚŚĞĚĞƚĞĐƟŽŶůŝŵŝƚŽĨƚŚĞ
ĨƌĞĞdϰĂƐƐĂǇǁĂƐϭ͘ϵƉŵŽůͬ>͕ĂŶĚƚŚĞŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶƌĂŶŐĞĚďĞƚǁĞĞŶϯ͘ϭĂŶĚϱ͘Ϭй
;ĂĐĐĞƐƐŝŵŵƵŶŽĂŶĂůǇƐĞƌŽĨĞĐŬŵĂŶŽƵůƟĞƌ/ŶĐ͘;&ƵůůĞƌƚŽŶ͕ĂůŝĨŽƌŶŝĂͿͿ͘^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ĞůĞǀĂƚĞĚd^,
ǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂƐĂd^,ůĞǀĞůхϵϳ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞ;ϰ͘Ϭϰŵhͬ>ŝŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͕ϯ͘Ϭϵŵhͬů ŝŶƐƚƵĚǇͿ͘
>Žǁ&dϰǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂƐĂŶ&dϰ ůĞǀĞůфϮ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞ ;ϭϬ͘ϰƉŵŽůͬ> ŝŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͕ϳ͘ϯϵƉŵŽůͬ> ŝŶ
ƐƚƵĚǇͿ͘tĞĂůƐŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚĂŵŽƌĞůŝďĞƌĂůĐƵƚͲŽīǀĂůƵĞ;ϱthʹϵϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞƐͿ͘/Ŷ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͕
ŵĂƚĞƌŶĂůdWKďƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞWŚĂĚŝĂϮϱϬ ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇ;WŚĂĚŝĂ͕hƉƉƐĂůĂ͕^ǁĞĚĞŶͿ
ĂŶĚĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƉŽƐŝƟǀĞǁŚĞŶхϲϬ/hͬŵů͘/ŶƚŚĞƐƚƵĚǇ͕ dWKďƐǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇĂŶĞŶǌǇŵĞͲ
ůŝŶŬĞĚŝŵŵƵŶŽƐŽƌďĞŶƚĂƐƐĂǇ;>/^Ϳ΀>/Ed'ď;Ͳ<ͲϵϲͿ͕ĞŶƚĞĐŚ͕>ƵŝŬ͕ĞůŐŝƵŵĂŶĚĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ
ƉŽƐŝƟǀĞǁŚĞŶхϴϬŬhͬů͘
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐŝƐ
>ŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶǁĂƐƵƐĞĚƚŽĞƐƟŵĂƚĞƵŶŝǀĂƌŝĂďůĞĂŶĚŵƵůƟǀĂƌŝĂďůĞŽĚĚƐƌĂƟŽƐǁŝƚŚϵϱйĐŽŶĮĚĞŶĐĞ
ŝŶƚĞƌǀĂůƐ;/ƐͿĨŽƌĞĂĐŚƉƌĞĚŝĐƚŽƌ͘ ĨƵůůŵƵůƟǀĂƌŝĂďůĞŵŽĚĞůǁĂƐĮƩĞĚǁŝƚŚĂůůĐĂŶĚŝĚĂƚĞƉƌĞĚŝĐƚŽƌƐǁŝƚŚ
ĐŚŽƐĞŶ ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĂƟŽŶďĂƐĞĚŽŶ ůŝŶĞĂƌŝƚǇ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚǁŝƚŚ ƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ ĐƵďŝĐ ƐƉůŝŶĞƐ͘tĞ ƐĞůĞĐƚĞĚ ƚŚĞ
ŶƵŵďĞƌŽĨƉƌĞĚŝĐƚŽƌƐƵƐŝŶŐďĂĐŬǁĂƌĚƐĞůĞĐƟŽŶďĂƐĞĚŽŶƚŚĞtĂůĚƐƚĂƟƐƟĐŽĨƚŚĞƉŽŽůĞĚƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ
ĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐ͕ǁŝƚŚĂPͲǀĂůƵĞфϬ͘ϮϬĂƐƚŽŬĞĞƉƉƌĞĚŝĐƚŽƌƐůŝďĞƌĂůůǇŝŶƚŚĞŵŽĚĞů͘dŚĞƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐ
ŝŶƚŚĞĮŶĂůŵŽĚĞůǁĞƌĞŵƵůƟƉůŝĞĚǁŝƚŚĂƐŚƌŝŶŬĂŐĞĨĂĐƚŽƌǁŚŝĐŚǁĂƐĞƐƟŵĂƚĞĚǁŝƚŚďŽŽƚƐƚƌĂƉƉŝŶŐ͘29 
dŚĞĮŶĂůŵŽĚĞůǁĂƐĂůƐŽƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƐĂƐĐŽƌĞĐŚĂƌƚĨŽƌĞĂƐǇŝŵƉůĞŵĞŶƚĂƟŽŶŽĨƚŚĞŵŽĚĞůŝŶĐůŝŶŝĐĂů
ƉƌĂĐƟĐĞ͘
dŚĞƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞŽĨƚŚĞƌĞƐƵůƟŶŐŵŽĚĞůǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚƵƐŝŶŐĐƌŽƐƐͲǀĂůŝĚĂƟŽŶ͕ĮƫŶŐƚŚĞŵŽĚĞů ŝŶ
ƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZĐŽŚŽƌƚĂŶĚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇǀĂůŝĚĂƚĞĚ ŝŶƚŚĞĐŽŚŽƌƚĂŶĚǀŝĐĞǀĞƌƐĂ͘ϯϬWƌĞĚŝĐƟŽŶ
ŵŽĚĞůƐǁĞƌĞĂůƐŽ ŝŶƚĞƌŶĂůůǇǀĂůŝĚĂƚĞĚƵƐŝŶŐďŽŽƚƐƚƌĂƉƉŝŶŐƚŽĐĂůĐƵůĂƚĞŽƉƟŵŝƐŵĐŽƌƌĞĐƚĞĚĞƐƟŵĂƚĞƐ
ŽĨƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ͘tĞƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇĂƐƐĞƐƐĞĚĐĂůŝďƌĂƟŽŶĂŶĚĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟŽŶŽĨ ƚŚĞƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůƐ͘
ŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟŽŶ ƌĞĨĞƌƐ ƚŽ ƚŚĞ ĂďŝůŝƚǇ ŽĨ Ă ƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞů ƚŽ ĚŝƐƟŶŐƵŝƐŚ ďĞƚǁĞĞŶ ƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚ ĂŶĚ
ǁŝƚŚŽƵƚ ƚŚĞ ŽƵƚĐŽŵĞŽĨ ŝŶƚĞƌĞƐƚ͘ŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟǀĞ ĂďŝůŝƚǇǁĂƐ ƋƵĂŶƟĮĞĚƵƐŝŶŐ ƚŚĞ cͲƐƚĂƟƐƟĐ͕ǁŚŝĐŚ ŝƐ
ĞƋƵŝǀĂůĞŶƚƚŽƚŚĞĂƌĞĂƵŶĚĞƌƚŚĞƌĞĐĞŝǀĞƌŽƉĞƌĂƟŶŐĐƵƌǀĞĨŽƌŵŽĚĞůƐƉƌĞĚŝĐƟŶŐĂďŝŶĂƌǇŽƵƚĐŽŵĞ͘&Žƌ
ĂŵŽĚĞůǁŝƚŚƉĞƌĨĞĐƚĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟŽŶƚŚĞcͲƐƚĂƟƐƟĐŝƐĞƋƵĂůƚŽϭ͘ϬĂŶĚĂcͲƐƚĂƟƐƟĐŽĨϬ͘ϱŵĞĂŶƐƚŚĂƚƚŚĞ
ƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůŝƐĞƋƵŝǀĂůĞŶƚƚŽĂĐŽŝŶƚŽƐƐ͘
ĂůŝďƌĂƟŽŶƌĞĨĞƌƐƚŽƚŚĞĂŐƌĞĞŵĞŶƚďĞƚǁĞĞŶƉƌĞĚŝĐƚĞĚƉƌŽďĂďŝůŝƟĞƐŽĨƚŚĞƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĂŶĚƚŚĞ
ŽďƐĞƌǀĞĚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘ĂůŝďƌĂƟŽŶǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚŐƌĂƉŚŝĐĂůůǇƵƐŝŶŐĐĂůŝďƌĂƟŽŶƉůŽƚƐĂŶĚƋƵĂŶƟĮĞĚƵƐŝŶŐ
ĐĂůŝďƌĂƟŽŶͲŝŶͲƚŚĞͲůĂƌŐĞ;ĐĂůŝďƌĂƟŽŶͲŝ͘ƚ͘ů͘ͿĂŶĚƚŚĞĐĂůŝďƌĂƟŽŶƐůŽƉĞ͘ĂůŝďƌĂƟŽŶͲŝ͘ƚ͘ů͘ŵĞĂƐƵƌĞƐǁŚĞƚŚĞƌ
ƉƌĞĚŝĐƚĞĚƉƌŽďĂďŝůŝƟĞƐĂƌĞŽŶĂǀĞƌĂŐĞƚŽŽŚŝŐŚŽƌƚŽŽůŽǁĂŶĚƐŚŽƵůĚŝĚĞĂůůǇďĞĞƋƵĂůƚŽϬ͘
ZŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂŶĚĂĐůŝŶŝĐĂůƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌůŽǁŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ϲϳ
4
dŚĞĐĂůŝďƌĂƟŽŶƐůŽƉĞŵĞĂƐƵƌĞƐ ƚŚĞĂǀĞƌĂŐĞƉƌĞĚŝĐƚŽƌ ƐƚƌĞŶŐƚŚĂŶĚƐŚŽƵůĚ ŝĚĞĂůůǇďĞĞƋƵĂů ƚŽϭ͘
tĞĂƐƐĞƐƐĞĚƚŚĞĐĂůŝďƌĂƟŽŶŐƌĂƉŚŝĐĂůůǇƵƐŝŶŐĐĂůŝďƌĂƟŽŶƉůŽƚƐ;ƐĞĞ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇƉƉĞŶĚŝǆͿ͘DŝƐƐŝŶŐ
ǀĂůƵĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ ƉƌĞĚŝĐƚŽƌƐ ŝŶ ƚŚĞ 'ĞŶĞƌĂƟŽŶ Z ^ƚƵĚǇ ĂŶĚ  ƐƚƵĚǇ ĚĂƚĂ ǁĞƌĞ ŵƵůƟƉůĞ
ŝŵƉƵƚĞĚ ;ĮǀĞƟŵĞƐͿ͘dŚĞ ŝŵƉƵƚĂƟŽŶŵŽĚĞů ŝŶĐůƵĚĞĚĂůů ĐĂŶĚŝĚĂƚĞƉƌĞĚŝĐƚŽƌǀĂƌŝĂďůĞƐ͕ ƚŚĞŽƵƚĐŽŵĞ
ǀĂƌŝĂďůĞĂŶĚƐĞǀĞƌĂů ƌĞůĞǀĂŶƚǀĂƌŝĂďůĞƐĚĞƐĐƌŝƉƟǀĞŽĨ ƐƚƵĚǇƐƵďũĞĐƚƐ͘ůůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ
ĞĂĐŚŽĨƚŚĞĐŽŵƉůĞƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐĂŶĚĮŶĂůƌĞƐƵůƚƐǁĞƌĞƉŽŽůĞĚƵƐŝŶŐZƵďŝŶ Ɛ͛ƌƵůĞƐ͘ůůƐƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐĞƐ
ǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚŝŶZϯ͘ϭ͘Ϯ͕ŵƵůƟƉůĞŝŵƉƵƚĂƟŽŶǁĂƐĚŽŶĞƵƐŝŶŐƚŚĞmiceƉĂĐŬĂŐĞĂŶĚŵŽĚĞůĮƫŶŐǁĂƐ
ĚŽŶĞƵƐŝŶŐƚŚĞrmsƉĂĐŬĂŐĞ͘
RESULTS
dŚĞĮŶĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶƐĐŽŵƉƌŝƐĞĚϵϳϲϳǁŽŵĞŶ͕EсϱϵϴϱĨƌŽŵƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZĐŽŚŽƌƚĂŶĚEсϯϳϴϮĨƌŽŵ
ƚŚĞĐŽŚŽƌƚ;&ŝŐƵƌĞ^ϭͿ͘ůĞǀĂƚĞĚd^,ǁĂƐŽďƐĞƌǀĞĚŝŶϮϭϳ;ϯ͘ϲйͿĂŶĚϭϰϲ;ϯ͘ϵйͿǁŽŵĞŶ͕ůŽǁ&dϰ
ǁĂƐƉƌĞƐĞŶƚŝŶϭϲϲ;Ϯ͘ϴйͿĂŶĚϭϬϴ;Ϯ͘ϵйͿǁŽŵĞŶĂŶĚdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇǁĂƐƉƌĞƐĞŶƚŝŶϯϭϯ;ϲйͿĂŶĚ
ϮϮϳ;ϲйͿǁŽŵĞŶ͕ŝŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZĂŶĚƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘ĞƐĐƌŝƉƟǀĞƐƚĂƟƐƟĐƐŽĨďŽƚŚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐĂƌĞ
ƐŚŽǁŶŝŶdĂďůĞ^ϭ͕ŽƵƚĐŽŵĞƐŽĨƚŚĞŝŵƉƵƚĂƟŽŶƉƌŽĐĞƐƐĂƌĞƐŚŽǁŝŶdĂďůĞ^ϮĂŶĚ^ϯ͘
d>ϭ͘ZŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌĞůĞǀĂƚĞĚŵĂƚĞƌŶĂůd^,ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
  KĚĚƐƌĂƟŽƐĨŽƌƉŽƚĞŶƟĂůƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂŵŽŶŐƐƚďŽƚŚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐĐŽŵďŝŶĞĚ
WƌĞĚŝĐƚŽƌ ĂƚĞŐŽƌǇͬDĞĂƐƵƌĞ hŶŝǀĂƌŝĂďůĞ DƵůƟǀĂƌŝĂďůĞ WƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞů
Age Per year* ϭ͘Ϭϱ;ϭ͘Ϭϭ͕ϭ͘ϬϵͿ ϭ͘Ϭϯ;Ϭ͘ϵϴ͕ϭ͘ϬϳͿ
D/ Per point ϭ͘ϬϮ;Ϭ͘ϵϵ͕ϭ͘ϬϰͿ ϭ͘Ϭϯ;ϭ͘Ϭϭ͕ϭ͘ϬϲͿ ϭ͘Ϭϯ;ϭ͘ϬϬ͕ϭ͘ϬϱͿ
Smoking No ref ref ref
Stopped Ϭ͘ϳϵ;Ϭ͘ϱϲ͕ϭ͘ϭϮͿ Ϭ͘ϳϲ;Ϭ͘ϱϯ͕ϭ͘ϬϴͿ Ϭ͘ϳϳ;Ϭ͘ϱϰ͕ϭ͘ϬϵͿ
Yes Ϭ͘ϳϬ;Ϭ͘ϱϬ͕Ϭ͘ϵϵͿ Ϭ͘ϳϭ;Ϭ͘ϱϬ͕ϭ͘ϬϮͿ Ϭ͘ϳϬ;Ϭ͘ϰϵ͕Ϭ͘ϵϵͿ
WĂƌŝƚǇ 0 ref ref
1 Ϭ͘ϴϳ;Ϭ͘ϲϴ͕ϭ͘ϭϬͿ Ϭ͘ϴϮ;Ϭ͘ϲϰ͕ϭ͘ϬϱͿ
2 Ϭ͘ϴϳ;Ϭ͘ϱϵ͕ϭ͘ϮϵͿ Ϭ͘ϴϯ;Ϭ͘ϱϱ͕ϭ͘ϮϰͿ
шϯ Ϭ͘ϰϳ;Ϭ͘Ϯϭ͕ϭ͘ϬϲͿ Ϭ͘ϰϳ;Ϭ͘ϮϬ͕ϭ͘ϬϴͿ
ƚŚŶŝĐŝƚǇ Dutch ref ref ref
Other western Ϭ͘ϴϳ;Ϭ͘ϲϬ͕ϭ͘ϮϴͿ Ϭ͘ϴϴ;Ϭ͘ϲϬ͕ϭ͘ϮϴͿ Ϭ͘ϴϴ;Ϭ͘ϲϬ͕ϭ͘ϮϴͿ
Moroccan Ϭ͘ϰϬ;Ϭ͘ϮϮ͕Ϭ͘ϳϯͿ Ϭ͘ϰϬ;Ϭ͘ϮϮ͕Ϭ͘ϳϲͿ Ϭ͘ϯϳ;Ϭ͘ϮϬ͕Ϭ͘ϲϴͿ
Surinamese Ϭ͘ϯϳ;Ϭ͘ϮϬ͕Ϭ͘ϲϲͿ Ϭ͘ϯϴ;Ϭ͘Ϯϭ͕Ϭ͘ϲϵͿ Ϭ͘ϯϱ;Ϭ͘ϭϵ͕Ϭ͘ϲϯͿ
dƵƌŬŝƐŚ Ϭ͘ϳϲ;Ϭ͘ϰϴ͕ϭ͘ϭϵͿ Ϭ͘ϴϮ;Ϭ͘ϱϬ͕ϭ͘ϯϯͿ Ϭ͘ϳϱ;Ϭ͘ϰϳ͕ϭ͘ϭϵͿ
Asian ϭ͘ϰϵ;Ϭ͘ϵϮ͕Ϯ͘ϰϮͿ ϭ͘ϰϵ;Ϭ͘ϵϭ͕Ϯ͘ϰϯͿ ϭ͘ϰϮ;Ϭ͘ϴϳ͕Ϯ͘ϯϭͿ
Other non-western Ϭ͘ϱϲ;Ϭ͘ϯϵ͕Ϭ͘ϴϭͿ Ϭ͘ϱϳ;Ϭ͘ϯϵ͕Ϭ͘ϴϯͿ Ϭ͘ϱϱ;Ϭ͘ϯϴ͕Ϭ͘ϳϵͿ
WƌĞǀŝŽƵƐŵŝƐĐĂƌƌƌŝĂŐĞŽƌƐƟůďŽƌŶ Yes ϭ͘Ϭϯ;Ϭ͘ϳϳ͕ϭ͘ϯϳͿ ϭ͘ϬϮ;Ϭ͘ϳϲ͕ϭ͘ϯϳͿ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ WĞƌǁĞĞŬ ϭ͘ϬϮ;Ϭ͘ϵϳ͕ϭ͘ϬϳͿ ϭ͘Ϭϰ;Ϭ͘ϵϵ͕ϭ͘ϭϬͿ
aWĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨǀĂƌŝĂďůĞĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇŝŶŽƌŝŐŝŶĂůĚĂƚĂƐĞƚ͘&ŽƌŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂďĂƐĞƐƐĞĞ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞƐ͘
Chapter 4
ϲϴ
4
ZŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂŶĚƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌĞůĞǀĂƚĞĚŵĂƚĞƌŶĂůd^,
,ŝŐŚĞƌ ůĞǀĞůƐ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů D/ ĂŶĚ ƐŝĂŶ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ ǁĞƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ Ă ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ ĞůĞǀĂƚĞĚ
ŵĂƚĞƌŶĂůd^,ǁŚĞƌĞĂƐƐŵŽŬŝŶŐĂŶĚŶŽŶͲtĞƐƚĞƌŶĞƚŚŶŝĐŝƚǇǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂůŽǁĞƌƌŝƐŬŽĨĞůĞǀĂƚĞĚ
ŵĂƚĞƌŶĂůd^,;dĂďůĞϭͿ͘dŚĞĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨƌĞůĞǀĂŶƚƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌĞůĞǀĂƚĞĚŵĂƚĞƌŶĂůd^,ůĞǀĞůƐǇŝĞůĚĞĚ
ĂĐͲƐƚĂƟƐƟĐŽĨϬ͘ϱϳͲϬ͘ϲϬ;dĂďůĞϮͿ͘dŚŝƐŵŽĚĞůĂůůŽǁĞĚĨŽƌƚŚĞĐĂůĐƵůĂƟŽŶŽĨĂƉƌĞĚŝĐƟǀĞƌŝƐŬƐĐŽƌĞƚŚĂƚ
ĐĂŶĞƐƟŵĂƚĞĂƐƵďũĞĐƚ Ɛ͛ƌŝƐŬŽĨĞůĞǀĂƚĞĚd^,ďĞƚǁĞĞŶϮйĂŶĚϳй;dĂďůĞ^ ϰͿ͘^ ĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐĞƐƐŚŽǁĞĚ
ƚŚĂƚƌĞĐŽĚŝŶŐŽĨĞƚŚŶŝĐŝƚǇ;ƚŽtĞƐƚĞƌŶǀƐŶŽŶͲtĞƐƚĞƌŶͿĚŝĚŶŽƚĐŚĂŶŐĞƚŚĞĐͲƐƚĂƟƐƟĐǁŚŝůĞƚŚĞƵƐĞŽĨĂ
ŵŽƌĞůŝďĞƌĂůd^,ĐƵƚͲŽī;хϵϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞͿĚŝĚŶŽƚǇŝĞůĚŚŝŐŚĞƌĐͲƐƚĂƟƐƟĐ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘
dWKďƐ ƉůĂǇ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƌŽůĞ ŝŶ ƚŚĞ ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ ŽĨ ĞůĞǀĂƚĞĚ d^,͘ /Ŷ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ
ǁŚĞƚŚĞƌƚŚĞƉŽŽƌĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟǀĞĂďŝůŝƚǇŽĨƚŚĞƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌĞůĞǀĂƚĞĚd^,ǁĂƐĚƵĞƚŽƚŚĞƐƚƌŽŶŐ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKďƐǁŝƚŚĞůĞǀĂƚĞĚd^,ǁĞĂĚĚĞĚdWKďƐƚŽƚŚĞƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌĞůĞǀĂƚĞĚd^,͘
ŌĞƌĂĚĚŝƟŽŶŽĨdWKďƐƚŽƚŚĞŵŽĚĞůĨŽƌĞůĞǀĂƚĞĚd^,͕ƚŚŝƐŵŽĚĞůǇŝĞůĚĞĚĂĐͲƐƚĂƟƐƟĐŽĨϬ͘ϳϯͲϬ͘ϳϱ
;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘ƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ;dĂďůĞ^ϱͿŝƚƐĞůĨǇŝĞůĚĞĚĂĐͲƐƚĂƟƐƟĐŽĨϬ͘ϱϬͲ
Ϭ͘ϱϳ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘
d>Ϯ͘ŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟǀĞĂďŝůŝƚǇŽĨƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůƐĨŽƌĞůĞǀĂƚĞĚd^,͕dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĂŶĚ
decreased FT4.
 WŽƉƵůĂƟŽŶƐĐŽŵďŝŶĞĚ 'ĞŶĞƌĂƟŽŶZƐƚƵĚǇ ƐƚƵĚǇ
KƵƚĐŽŵĞ ͲƐƚĂƟƐƟĐĂ ͲƐƚĂƟƐƟĐď ͲƐƚĂƟƐƟĐĐ
Elevated TSH Ϭ͘ϲϬ;Ϭ͘ϱϳΎͿ 0.58 0.58
Decreased FT4 Ϭ͘ϳϲ;Ϭ͘ϳϱΎͿ 0.75 0.72
KĚĚƐƌĂƟŽƐ;ϵϱй/ͿĨŽƌƉŽƚĞŶƟĂůƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌĞůĞǀĂƚĞĚd^,ĨƌŽŵĂŵƵůƟƉůĞůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞů͘
Ύ^ƚĂƌƟŶŐĨƌŽŵϯϬǇĞĂƌƐŽĨĂŐĞ;ŶŽĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƌŝƐŬďĞůŽǁϯϬǇĞĂƌƐͿ͘
ZŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂŶĚƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌůŽǁŵĂƚĞƌŶĂů&dϰ
,ŝŐŚĞƌ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ͕ ŵĂƚĞƌŶĂů ĂŐĞ ;ĨƌŽŵ ϯϬ ǇĞĂƌƐ ŽŶǁĂƌĚƐͿ͕ D/͕ ƉĂƌŝƚǇ ĂŶĚ ƐŵŽŬŝŶŐ ǁĞƌĞ Ăůů
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨůŽǁŵĂƚĞƌŶĂů&dϰůĞǀĞůƐ;dĂďůĞϯͿ͘ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨƌĞůĞǀĂŶƚƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐ
ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ ůŽǁ&dϰǁŝƚŚĂĐͲƐƚĂƟƐƟĐŽĨϬ͘ϳϮͲϬ͘ϳϲ ;dĂďůĞϮ͖ĂĚĚŝƟŽŶŽĨĞƚŚŶŝĐŝƚǇ ƚŽ ƚŚĞŵŽĚĞůĚŝĚŶŽƚ
ŝŶĐƌĞĂƐĞŵŽĚĞů ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞͿ͘ ^ƚĞƉǁŝƐĞ ĂĚĚŝƟŽŶŽĨ ĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐ ƚŽ ƚŚĞŵŽĚĞů ƐŚŽǁĂďƵŝůƚ ƵƉ ƚŽ ƚŚĞ
ĮŶĂůĐͲƐƚĂƟƐƟĐĂƐĨŽůůŽǁƐ͗D/ĂůŽŶĞ;ĐͲƐƚĂƟƐƟĐϬ͘ϲϵͿ͖ĨŽƌŵĞƌŵŽĚĞůнŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ;Ϭ͘ϳϰϳͿ͖ĨŽƌŵĞƌ
ŵŽĚĞůнƉĂƌŝƚǇ;Ϭ͘ϳϰϵͿ͖ĨŽƌŵĞƌŵŽĚĞůнƐŵŽŬŝŶŐ;Ϭ͘ϳϱͿ͖ĨŽƌŵĞƌŵŽĚĞůнŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ;Ϭ͘ϳϲͿ͘^ĞŶƐŝƟǀŝƚǇ
ĂŶĂůǇƐŝƐƐŚŽǁĞĚƐŝŵŝůĂƌƌĞƐƵůƚƐĂŌĞƌƌĞĐŽĚŝŶŐĞƚŚŶŝĐŝƚǇ;tĞƐƚĞƌŶǀƐŶŽŶͲtĞƐƚĞƌŶͿ͕ĨŽƌĂŵŽƌĞůŝďĞƌĂů&dϰ
ĐƵƚͲŽīǀĂůƵĞ;фϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞͿ͕ĂǁŝĚĞƌƌĂŶŐĞĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ĂŶĚĂŌĞƌĂĚĚŝƟŽŶŽĨ
dWKďƐƚŽƚŚĞŵŽĚĞů;dĂďůĞ^ϲͿ͘
ĐůŝŶŝĐĂůƐĐŽƌŝŶŐŵŽĚĞůƚŚĂƚĐĂŶďĞƵƐĞĚĨŽƌƚŚĞƌŝƐŬĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨůŽǁŵĂƚĞƌŶĂů&dϰŝƐƉƌĞƐĞŶƚĞĚŝŶ
dĂďůĞϰ͘dŚŝƐŵŽĚĞůĂůůŽǁĞĚĨŽƌƚŚĞĐĂůĐƵůĂƟŽŶŽĨĂƉƌĞĚŝĐƟǀĞƌŝƐŬƐĐŽƌĞƚŚĂƚĐĂŶĞƐƟŵĂƚĞĂƐƵďũĞĐƚ Ɛ͛ƌŝƐŬ
ŽĨůŽǁ&dϰƚŚĂƚǁŝůůǀĂƌǇďĞƚǁĞĞŶфϬ͘ϱйĂŶĚϮϳй;&ŝŐƵƌĞϭͿ͘dŚĞŵŽƌĞĚĞƚĂŝůĞĚŵŽĚĞůĐĂŶďĞĂĐĐĞƐƐĞĚ
ƚŚƌŽƵŐŚĂŶŽŶůŝŶĞĐĂůĐƵůĂƚŽƌ;ƉĞƌũŽƵƌŶĂůƌĞƋƵĞƐƚ͕ǁŝůůďĞŵĂĚĞĂǀĂŝůĂďůĞƵƉŽŶĂĐĐĞƉƚĂŶĐĞͿ͘ZĞŐƌĞƐƐŝŽŶ
ĨŽƌŵƵůĂƐĨŽƌĂůůŵŽĚĞůƐĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶƚŚĞƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇĂƉƉĞŶĚŝǆ͘
ZŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂŶĚĂĐůŝŶŝĐĂůƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌůŽǁŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ϲϵ
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d>ϯ͘ZŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌĚĞĐƌĞĂƐĞĚŵĂƚĞƌŶĂů&dϰĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
  KĚĚƐƌĂƟŽƐĨŽƌƉŽƚĞŶƟĂůƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂŵŽŶŐƐƚďŽƚŚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐĐŽŵďŝŶĞĚ
WƌĞĚŝĐƚŽƌ ĂƚĞŐŽƌǇͬDĞĂƐƵƌĞ hŶŝǀĂƌŝĂďůĞ DƵůƟǀĂƌŝĂďůĞ WƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞů
Age WĞƌǇĞĂƌΎ ϭ͘Ϭϴ;ϭ͘Ϭϯ͕ϭ͘ϭϯͿ ϭ͘Ϭϲ;ϭ͘Ϭϭ͕ϭ͘ϭϭͿ ϭ͘Ϭϲ;ϭ͘Ϭϭ͕ϭ͘ϭϬͿ
D/ΎΎ 25 vs. 20 Ϯ͘ϮϬ;ϭ͘ϴϵ͕Ϯ͘ϱϴͿ Ϯ͘ϬϮ;ϭ͘ϳϬ͕Ϯ͘ϰϬͿ Ϯ͘Ϭϱ;ϭ͘ϳϯ͕Ϯ͘ϰϮͿ
ϯϬǀƐ͘ϮϬ ϰ͘Ϯϭ;ϯ͘ϭϳ͕ϱ͘ϱϵͿ ϯ͘ϱϵ;Ϯ͘ϲϯ͕ϰ͘ϵϬͿ ϯ͘ϲϳ;Ϯ͘ϳϬ͕ϰ͘ϵϵͿ
Smoking No ref ref ref
^ƚŽƉƉĞĚ ϭ͘ϭϬ;Ϭ͘ϳϭ͕ϭ͘ϳϭͿ ϭ͘ϰϰ;Ϭ͘ϵϭ͕Ϯ͘ϮϳͿ ϭ͘ϰϭ;Ϭ͘ϴϵ͕Ϯ͘ϮϮͿ
Yes ϭ͘ϳϮ;ϭ͘Ϯϭ͕Ϯ͘ϰϱͿ ϭ͘ϲϱ;ϭ͘ϭϱ͕Ϯ͘ϯϲͿ ϭ͘ϲϬ;ϭ͘ϭϮ͕Ϯ͘ϮϵͿ
WĂƌŝƚǇ 0 ref ref ref
ϭ ϭ͘ϯϭ;Ϭ͘ϵϲ͕ϭ͘ϳϴͿ ϭ͘ϭϭ;Ϭ͘ϴϬ͕ϭ͘ϱϯͿ ϭ͘ϭϮ;Ϭ͘ϴϮ͕ϭ͘ϱϱͿ
2 Ϯ͘ϭϲ;ϭ͘ϰϰ͕ϯ͘ϮϯͿ ϭ͘ϯϱ;Ϭ͘ϴϴ͕Ϯ͘ϬϴͿ ϭ͘ϰϮ;Ϭ͘ϵϮ͕Ϯ͘ϭϳͿ
шϯ ϰ͘ϵϮ;ϯ͘ϭϱ͕ϳ͘ϳϬͿ Ϯ͘ϬϮ;ϭ͘Ϯϭ͕ϯ͘ϯϳͿ Ϯ͘Ϯϭ;ϭ͘ϯϰ͕ϯ͘ϲϯͿ
ƚŚŶŝĐŝƚǇ ƵƚĐŚ ref ref
KƚŚĞƌǁĞƐƚĞƌŶ ϭ͘ϯϵ;Ϭ͘ϴϰ͕Ϯ͘ϮϵͿ ϭ͘ϯϰ;Ϭ͘ϴϭ͕Ϯ͘ϮϯͿ
Moroccan Ϯ͘ϯϬ;ϭ͘ϰϱ͕ϯ͘ϲϱͿ ϭ͘ϯϯ;Ϭ͘ϴϮ͕Ϯ͘ϭϴͿ
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ ϭ͘ϵϯ;ϭ͘ϭϵ͕ϯ͘ϭϰͿ ϭ͘ϯϯ;Ϭ͘ϴϬ͕Ϯ͘ϮϮͿ
dƵƌŬŝƐŚ ϭ͘ϳϴ;ϭ͘Ϭϲ͕Ϯ͘ϵϴͿ ϭ͘ϭϬ;Ϭ͘ϲϰ͕ϭ͘ϵϬͿ
Asian ϭ͘ϰϴ;Ϭ͘ϲϴ͕ϯ͘ϮϭͿ ϭ͘ϯϯ;Ϭ͘ϲϬ͕Ϯ͘ϵϯͿ
KƚŚĞƌŶŽŶͲǁĞƐƚĞƌŶ Ϯ͘ϭϰ;ϭ͘ϰϴ͕ϯ͘ϬϴͿ ϭ͘ϲϱ;ϭ͘ϭϯ͕Ϯ͘ϰϮͿ
WƌĞǀŝŽƵƐŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞŽƌƐƟůůďŽƌŶ Yes ϭ͘Ϯϴ;Ϭ͘ϴϴ͕ϭ͘ϴϲͿ ϭ͘ϭϰ;Ϭ͘ϳϵ͕ϭ͘ϲϲͿ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ WĞƌǁĞĞŬ ϭ͘ϰϭ;ϭ͘ϯϮ͕ϭ͘ϱϬͿ ϭ͘ϯϱ;ϭ͘Ϯϲ͕ϭ͘ϰϱͿ ϭ͘ϯϳ;ϭ͘Ϯϴ͕ϭ͘ϰϲͿ
ͲƐƚĂƟƐƟĐƐĨŽƌƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůƐŽĨŝŶĐƌĞĂƐĞĚd^,ĂŶĚĚĞĐƌĞĂƐĞĚ&dϰ͘
* KƉƟŵŝƐŵĐŽƌƌĞĐƚĞĚǀĂůƵĞŝŶďƌĂĐŬĞƚƐ
aƉƉĂƌĞŶƚŵŽĚĞůƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ
ďĞǀĞůŽƉĞĚŝŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͕ǀĂůŝĚĂƚĞĚŝŶ
cĞǀĞůŽƉĞĚŝŶ͕ǀĂůŝĚĂƚĞĚŝŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ
d>ϰ͘ůŝŶŝĐĂůƉƌĞĚŝĐƟŽŶƐĐŽƌĞĨŽƌĚĞĐƌĞĂƐĞĚŵĂƚĞƌŶĂů&dϰůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
ŐĞ BMI
tĞĞŬŽĨ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ WĂƌŝƚǇ ^ŵŽŬŝŶŐ
dŽƚĂů
ƐĐŽƌĞ
ZŝƐŬŽĨ
ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ
&dϰ;йͿ
E;йͿƉĞƌ
ŐƌŽƵƉ
tŚŽůĞ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶ Ϯ͘ϴ ϵϰϭϱ;ϭϬϬͿ
чϯϬ 0 чϮϬ 0 чϭϬ 0 0 0 None 0 чϭϬ <0.5 ϴϭϴ ;ϴ͘ϳͿ
ϯϭͲϯϯ ϭ ϮϭͲϮϱ ϯ ϭϭͲϭϰ ϭϬ ϭ ϭ ^ƚŽƉƉĞĚ ϯ ϭϭͲϭϳ Ϭ͘ϱͲϭ Ϯϭϳϯ ;Ϯϯ͘ϭͿ
ϯϰͲϯϱ 2 26-29 9 ϭϱͲϭϴ 20 2 ϯ Yes 5 ϭϴͲϮϰ ϭͲϮ 2926 ;ϯϭ͘ϭͿ
ϯϲͲϯϳ ϯ шϯϬ ϭϱ шϯ 8 ϮϱͲϯϭ 2 - 4 ϮϬϯϰ ;Ϯϭ͘ϲͿ
ϯϴͲϯϵ 4 ϯϮͲϯϳ 4 - 7 ϵϭϱ ;ϵ͘ϳͿ
шϰϬ 5 ϯϴͲϰϱ ϳͲϭϱ 458 ;ϰ͘ϵͿ
шϰϲ хϭϱ ϵϭ ;ϭ͘ϬͿ
Chapter 4
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&/'hZϭ. dŚĞƌŝƐŬŽĨůŽǁ&dϰĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞƌŝƐŬƐĐŽƌĞĐŚĂƌƚ
Ϭй
ϱй
ϭϬй
ϭϱй
ϮϬй
Ϯϱй
ϯϬй
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WŽŝŶƚƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƐĐŽƌĞĐŚĂƌƚ;dĂďůĞϱͿ
ZŝƐŬĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƐĐŽƌĞĐŚĂƌƚ ZŝƐŬŝŶǁŚŽůĞƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ
&ŝŐƵƌĞƐŚŽǁƐƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨƚŚĞŽƵƚĐŽŵĞŽĨƚŚĞƌŝƐŬƐĐŽƌĞǁŝƚŚƚŚĞƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨůŽǁ&dϰ͘dŚĞĚŽƩĞĚŚŽƌŝǌŽŶƚĂůďůĂĐŬůŝŶĞĚĞƉŝĐƚƐƚŚĞ
ďĂƐĞůŝŶĞƌŝƐŬŝŶƚŚĞǁŚŽůĞƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘
DISCUSSION
dŚŝƐƐƚƵĚǇƌĞƉŽƌƚƐƐĞǀĞƌĂůĞĂƐŝůǇŽďƚĂŝŶĂďůĞĐůŝŶŝĐĂůƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐ͕ĂŶĚƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƚŚĞĮƌƐƚĐůŝŶŝĐĂů
ƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůƐĨŽƌůŽǁŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘dŚĞƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌ
ůŽǁ&dϰůĞǀĞůƐĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚĂŐŽŽĚŽǀĞƌĂůůĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟǀĞĂďŝůŝƚǇĂŶĚĞǆƚĞƌŶĂůŐĞŶĞƌĂůŝǌĂďŝůŝƚǇĂŶĚǁĞ
ƉƌŽǀŝĚĞĐůŝŶŝĐĂůƚŽŽůƐ;ŝ͘Ğ͘ĂƐĐŽƌĞĐŚĂƌƚĂŶĚŽŶůŝŶĞĐĂůĐƵůĂƚŽƌͿƚŚĂƚĐĂŶďĞƵƐĞĚƚŽĂƐƐĞƐƐƚŚĞƌŝƐŬŽĨůŽǁ
ŵĂƚĞƌŶĂů&dϰŝŶĐůŝŶŝĐĂůƉƌĂĐƟĐĞ͘tĞŝĚĞŶƟĮĞĚƐĞǀĞƌĂůƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌĞůĞǀĂƚĞĚd^,ůĞǀĞůƐ͕ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ĞǀĞŶ
ĂĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨƚŚĞƐĞƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐůĂĐŬĞĚƉƌŽƉĞƌŽǀĞƌĂůůĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟǀĞĂďŝůŝƚǇĂŶĚǁĞƐŚŽǁƚŚĂƚƚŚŝƐŝƐ
ŵŽƐƚůŝŬĞůǇĚƵĞƚŽƚŚĞƐƚƌŽŶŐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKďƐǁŝƚŚĞůĞǀĂƚĞĚd^,͘
dŚĞŵĞƌŝĐĂŶdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶĂŶĚŶĚŽĐƌŝŶĞ^ŽĐŝĞƚǇŐƵŝĚĞůŝŶĞƐƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂŐŐƌĞƐƐŝǀĞĐĂƐĞͲ
ĮŶĚŝŶŐƐĐƌĞĞŶŝŶŐƵƟůŝǌŝŶŐƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐƐƵĐŚĂƐĂŵĞĚŝĐĂůŚŝƐƚŽƌǇŽĨŚĞĂĚͬŶĞĐŬƌĂĚŝĂƟŽŶ͕ĨĂŵŝůǇŚŝƐƚŽƌǇ
ŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ŽďĞƐŝƚǇ;D/хϰϬŬŐͬŵ2Ϳ͕ĂŐĞ;хϯϬǇĞĂƌƐͿŽƌƐǇŵƉƚŽŵƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͘Ϯ͕ϰ 
dŚĞƐĞ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶƐ ĂƌĞ ďĂƐĞĚ ŽŶ ƚǁĞůǀĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ŽĨ ǁŚŝĐŚ ƚŚĞ ŵĂũŽƌŝƚǇ ;ϭϭ ŽƵƚ ŽĨ ϭϮͿ ǁĞƌĞ
ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ ŶŽŶͲƉƌĞŐŶĂŶƚ ƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ ĂŶĚ ůĂĐŬĞĚ ;ĐƌŽƐƐͿ ƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ͘Ϯ͕ϰ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  ƚŚĞ ŵĂũŽƌŝƚǇ ŽĨ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĚŽ ŶŽƚ ŚĂǀĞ ĐůĂƐƐŝĐĂů Žƌ ĚŝƐƟŶĐƚ ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ 
ĐƵƌƌĞŶƚ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚ ďǇ ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ĂƌĞ ƉŽŽƌůǇ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ƌŝƐŬ
ŽĨ ĂďŶŽƌŵĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ĂƌĞ ŽŶůǇ ƉƌĞƐĞŶƚ ŝŶ Ă ǀĞƌǇ ƐŵĂůů ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ǁŽŵĞŶ͘ϭϮͲϭϲ ĞĐĂƵƐĞ
ĐƵƌƌĞŶƚůǇƵƐĞĚĐůŝŶŝĐĂůƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĚŽŶŽƚĞŶĂďůĞƚŽĚŝƐƟŶŐƵŝƐŚƚŚĞůŽǁĨƌŽŵŚŝŐŚͲƌŝƐŬŐƌŽƵƉƐ͕ƉŚǇƐŝĐŝĂŶƐ
ĂƌĞĨŽƌĐĞĚƚŽĐŚŽŽƐĞďĞƚǁĞĞŶƵŶŝǀĞƌƐĂůƐĐƌĞĞŶŝŶŐŽƌƐĐƌĞĞŶŝŶŐŽĨĂǀĞƌǇƐĞůĞĐƚĞĚŐƌŽƵƉǁŝƚŚĚŝƐƟŶĐƚ
ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇ͘ŽƚŚĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐĂƌĞƐƵďŽƉƟŵĂůǁŝƚŚƌĞŐĂƌĚƐƚŽĞĸĐŝĞŶĐǇĂŶĚƚŚĞƌĂƟŽŽĨďĞŶĞĮƚƐ
ŽǀĞƌŚĂƌŵƐ͘dŚŝƐƐƚƵĚǇĂŝŵĞĚƚŽŽƉƟŵĂůůǇƐƚƵĚǇƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌĂƌŝƐŬĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚďĂƐĞĚŽŶĂŚŝŐŚͲĐĂƐĞ
ĮŶĚŝŶŐĂƉƉƌŽĂĐŚ͕ƚŚŝƐƐŚŽƵůĚĂůůŽǁĨŽƌďĞƩĞƌĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶŽĨƐĐƌĞĞŶŝŶŐĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐŝŶƚŚĞĨƵƚƵƌĞ͘
>Žǁ &dϰ ůĞǀĞůƐ ĂƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ŝŵƉĂŝƌĞĚ ĐŚŝůĚ ŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟǀĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕ ĂďŶŽƌŵĂů ďŝƌƚŚ
ǁĞŝŐŚƚĂŶĚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞďŝƌƚŚ͘ϴ͕ϯϭͲϯϯƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨƚŚĞƉƌĞͲƚĞƐƚƌŝƐŬŝƐĂƉƌĞƌĞƋƵŝƐŝƚĞĨŽƌ
ĞǀŝĚĞŶĐĞʹďĂƐĞĚŵĞĚŝĐĂůĚĞĐŝƐŝŽŶŵĂŬŝŶŐ͕ǇĞƚŝŶƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨĐĂƐĞƐƚŚĞƌŝƐŬŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ
ĐĂŶ ŽŶůǇ ďĞ ĂƐƐĞƐƐĞĚ ďǇ ĞǆƉĞƌƚ ŽƉŝŶŝŽŶ͘KƵƌ ƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞů ƉƌŽǀŝĚĞƐ Ă ĐůŝŶŝĐĂů ƚŽŽů ĨŽƌ ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ
ƚŚĞ ƉƌĞͲƚĞƐƚ ƌŝƐŬ ŽĨ ůŽǁ &dϰǁŚŝĐŚ͕ ƚŽŐĞƚŚĞƌǁŝƚŚ ĐůŝŶŝĐĂů ĞǆƉĞƌƟƐĞ͕ǁŝůů ĂůůŽǁ ĐůŝŶŝĐŝĂŶƐ ƚŽŵĂŬĞ ĂŶ
ZŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂŶĚĂĐůŝŶŝĐĂůƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌůŽǁŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ϳϭ
4
ŝŶĨŽƌŵĞĚ ĚĞĐŝƐŝŽŶ ŽŶ ǁŚĞƚŚĞƌ Žƌ ŶŽƚ ƚŽ ƚĞƐƚ ƚŚĞ ƉĂƟĞŶƚ͘ dŚĞ ƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞů ĨŽƌ ůŽǁ &dϰ ŚĂƐ Ă
ŐŽŽĚĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟǀĞĂďŝůŝƚǇĂŶĚ ŝƐƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇĂďůĞ ƚŽ ŝĚĞŶƟĨǇĂ ůĂƌŐĞŶƵŵďĞƌŽĨǁŽŵĞŶƚŚĂƚĐĂŶďĞ
ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂƐĂůŽǁͲƌŝƐŬŐƌŽƵƉ͘dŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚƚŚĞƵƐĞŽĨƚŚĞƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůŝŶĐůŝŶŝĐĂůƉƌĂĐƟĐĞ
ĐĂŶŽƉƟŵŝǌĞďŽƚŚƵŶŝǀĞƌƐĂůĂŶĚĐĂƐĞĮŶĚŝŶŐƐĐƌĞĞŶŝŶŐƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ͘ƵƌƌĞŶƚůǇ͕ ƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞ
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚ ŝƐŽůĂƚĞĚ ůŽǁ &dϰ ĂƌĞ ƵŶŬŶŽǁŶ ĂŶĚŵŽƐƚ ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ĚŽ ŶŽƚ
advocate treatment.2-4/ƚŝƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚƚŽŶŽƚĞƚŚĂƚƚŚĞŽƉƟŵĂůĐƵƚͲŽīĨŽƌĂŶǇƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůŝƐďĂƐĞĚ
ŽŶƚŚĞďĞŶĞĮƚƐ;ŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨĂƚƌŝƐŬǁŽŵĞŶĂŶĚƉƌŽǀŝĚŝŶŐƚƌĞĂƚŵĞŶƚͿĂŶĚŚĂƌŵƐ;ŵŝƐƐŝŶŐĂƚƌŝƐŬ
ǁŽŵĞŶ͕ŽǀĞƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚͿĨŽƌĞĂĐŚƐƉĞĐŝĮĐĐƵƚͲŽī͘/ŶŽƌĚĞƌƚŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞƐƵĐŚĂĐƵƚͲŽī͕ŬŶŽǁůĞĚŐĞŽŶ
ƚŚĞĚŽǁŶƐƚƌĞĂŵĞīĞĐƚƐŽĨƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂƌĞƌĞƋƵŝƌĞĚ͕ĂŶĚƐƵĐŚŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶŝƐĐƵƌƌĞŶƚůǇŶŽƚĂǀĂŝůĂďůĞŝŶ
ƚŚĞĮĞůĚ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ŽƵƌŵŽĚĞůĐĂŶĐƵƌƌĞŶƚůǇďĞƵƐĞĚƚŽĂƐƐĞƐƐƌŝƐŬ͕ƌĞƉůĂĐŝŶŐŽƌĂĚũĂĐĞŶƚƚŽĐƵƌƌĞŶƚ
ŬŶŽǁŶƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƵŶƟůĨƵƌƚŚĞƌĚĂƚĂŝƐĂǀĂŝůĂďůĞŽŶƚŚĞŽƉƟŵĂůĐůŝŶŝĐĂůĚĞĐŝƐŝŽŶĐƵƚͲŽīƐĨŽƌ
ŵĂƚĞƌŶĂůd^,ĂŶĚ&dϰĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƚŚĞŚĂƌŵƐĂŶĚďĞŶĞĮƚƐŽĨƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ŝƚŝƐŶŽƚƉŽƐƐŝďůĞƚŽ
ŝĚĞŶƟĨǇƐŝŶŐůĞĐƵƚͲŽīƐǁŝƚŚŝŶŽƵƌŵŽĚĞůƚŚĂƚǁŝůůŽƉƟŵĂůůǇĚŝƐƟŶŐƵŝƐŚǁŽŵĞŶǁŚŽǁŝůůďĞŶĞĮƚĨƌŽŵ
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƟŶŐ͘
dŚĞƐŵĂůůŶƵŵďĞƌŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚďŽƚŚĞůĞǀĂƚĞĚd^,ĂŶĚůŽǁ&dϰůĞǀĞůƐŝŶƚŚĞƚǁŽĐŽŚŽƌƚƐ;Ϭ͘Ϯй
ĂŶĚϬ͘ϳйͿĂŶĚƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌĞůĞǀĂƚĞĚd^,ĂŶĚůŽǁ&dϰƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƚŚĞƌĞŝƐĂĚŝīĞƌĞŶƚ
ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůŵĞĐŚĂŶŝƐŵ ďĞŚŝŶĚ ƚŚĞƐĞ ĂďŶŽƌŵĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ƚĞƐƚ ŽƵƚĐŽŵĞƐ͘ dWKďƐ ĂƌĞ
ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƚŽďĞĂŵĂũŽƌƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ǇĞƚŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇdWKďƐǁĞƌĞ
ŽŶůǇ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ĂŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬŽĨ ĞůĞǀĂƚĞĚd^,͘ dŚĞƉŽŽƌĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟǀĞĂďŝůŝƚǇŽĨ ƚŚĞƉƌĞĚŝĐƟŽŶ
ŵŽĚĞůĨŽƌĞůĞǀĂƚĞĚd^,ƉŽƐŝƟǀŝƚǇŝƐĞǆƉůĂŝŶĞĚďǇƚŚĞƐƚƌŽŶŐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKďƐǁŝƚŚĞůĞǀĂƚĞĚd^,ĂƐ
ŝƐƐƵƉƉŽƌƚĞĚďǇƚŚĞƌĞƐƵůƚƐŽĨŽƵƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐŝƐƐŚŽǁŝŶŐƚŚĂƚĂĚĚŝƟŽŶŽĨdWKďƐƚŽƚŚĞƉƌĞĚŝĐƟŽŶ
ŵŽĚĞůĨŽƌĞůĞǀĂƚĞĚd^,ƐƵďƐƚĂŶƟĂůůǇŝŵƉƌŽǀĞĚƚŚĞĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟǀĞĂďŝůŝƚǇ͘dŽĨƵƌƚŚĞƌƐƵďƐƚĂŶƟĂƚĞƚŚŝƐ͕
ǁĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂĨƵƌƚŚĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐŝƐǁŚŝĐŚƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚĂƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͕ 
ƵƟůŝǌŝŶŐƚŚĞƐĂŵĞƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂƐƚŚĞƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌĞůĞǀĂƚĞĚd^,͕ǇŝĞůĚĞĚĂƉŽŽƌĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟǀĞ
ĂďŝůŝƚǇ͘EŽƚĂďůǇ͕ ƚŚĞƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌŚŝŐŚd^,ƚŚĂƚŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞƐdWKďƐǁŽƵůĚĚĞĨĞĂƚƚŚĞƉƵƌƉŽƐĞ
ŽĨŽƵƌƐƚƵĚǇĂŶĚǁĂƐƚŚĞƌĞĨŽƌĞŽŶůǇĚĞǀŝƐĞĚƚŽ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞƌĞĂƐŽŶĨŽƌƚŚĞƉŽŽƌƉƌĞĚŝĐƟǀĞĂďŝůŝƚǇ
ŽĨ ƚŚĞŵŽĚĞů͘dŚĞŽǀĞƌůĂƉďĞƚǁĞĞŶdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĂŶĚĞůĞǀĂƚĞĚd^,ĂůƐŽƉůĂǇƐĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƌŽůĞ
ŝŶĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐƚƵĚŝĞƐŽŶĂĚǀĞƌƐĞĐůŝŶŝĐĂůŽƵƚĐŽŵĞƐĂƐŝƚŚĂƐďĞĞŶƐŚŽǁŶƚŚĂƚƚŚĞĞīĞĐƚĞƐƟŵĂƚĞƐĨŽƌ
ĞůĞǀĂƚĞĚd^,ĂƌĞŵƵĐŚŚŝŐŚĞƌǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐdWKďůĞǀĞůƐ͘ϯϭ͕ϯϰ͕ϯϱ/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ĂĚĚŝƟŽŶŽĨdWKďƐƚŽ
ƚŚĞƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌůŽǁ&dϰĚŝĚŶŽƚŝŵƉƌŽǀĞƉƌĞĚŝĐƟŽŶ͕ĂůƚŚŽƵŐŚŝƚŝƐůŝŬĞůǇƚŚĂƚdWKďƐĂƌĞĂƌŝƐŬ
ĨĂĐƚŽƌĨŽƌůŽǁ&dϰ͘
dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨĂƉŽƚĞŶƟĂůƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌǁŝƚŚdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇŵĂǇĂůƐŽƵŶĚĞƌůŝĞƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ
ŽĨƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐǁŝƚŚŚŝŐŚd^,ŽƌůŽǁ&dϰ͘&ŽƌĞǆĂŵƉůĞ͕ŚŝŐŚĞƌƉĂƌŝƚǇǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂůŽǁĞƌƌŝƐŬŽĨ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇǁŚŝůĞŝƚƐŚŽǁĞĚĂůŽǁĞƌƌŝƐŬĞƐƟŵĂƚĞĨŽƌŚŝŐŚd^,ĂŶĚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬĞƐƟŵĂƚĞĨŽƌůŽǁ
&dϰ͘ /ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ƐŵŽŬŝŶŐǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂ ůŽǁĞƌƌŝƐŬŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇǁŚŝĐŚĮƚƐǁŝƚŚĚĂƚĂ
ƐŚŽǁŝŶŐƚŚĂƚƐŵŽŬŝŶŐƉƌŽƚĞĐƚƐĂŐĂŝŶƐƚƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨdWKďƐĂŶĚ,ĂƐŚŝŵŽƚŽ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞ͘ϯϲ In line 
ǁŝƚŚƚŚŝƐƌĞƐƵůƚƐ͕ƐŵŽŬŝŶŐǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂ ůŽǁĞƌƌŝƐŬŽĨŚŝŐŚd^,͕ǇĞƚ ŝƚǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂ
ŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬůŽǁ&dϰ͘dŚŝƐĚŝƐĐƌĞƉĂŶĐǇŝƐůŝŬĞůǇƚŽƌĞƉƌĞƐĞŶƚƚǁŽĚŝīĞƌĞŶƚƉĂƚŚǁĂǇƐǀŝĂǁŚŝĐŚƐŵŽŬŝŶŐĐĂŶ
ĂīĞĐƚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘ƉĂƌƚĨƌŽŵƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͕ ƐŵŽŬŝŶŐŚĂƐĂůƐŽďĞĞŶƐŚŽǁŶƚŽ
ĚĞĐƌĞĂƐĞŚ'ůĞǀĞůƐĂŶĚǀŝĂƚŚŝƐƉĂƚŚǁĂǇŝƚŵĂǇĂīĞĐƚ&dϰůĞǀĞůƐ͘ϯϳ 
dŚŝƐƐƚƵĚǇǁĂƐĚĞƐŝŐŶĞĚĨŽƌĞĂƐǇŝŵƉůĞŵĞŶƚĂƟŽŶŝŶƚŽĐůŝŶŝĐĂůƉƌĂĐƟĐĞ͕ĂŶĚŝŶĐůƵĚĞĚĂůĂƌŐĞŶƵŵďĞƌ
ŽĨƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐǁŝƚŚĚĞƚĂŝůĞĚŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶŽŶĐůŝŶŝĐĂůĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ͘tĞƵƐĞĚƐƚĂƚĞŽĨƚŚĞĂƌƚƉƌĞĚŝĐƟŽŶ
ŵŽĚĞůůŝŶŐ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ ƚŚĂƚĂŝŵƚŽĂĐĐƵƌĂƚĞůǇƉƌĞĚŝĐƚ ĨƵƚƵƌĞƉĂƟĞŶƚƐ ƌĂƚŚĞƌ ƚŚĂŶƉƌĞĚŝĐƟŽŶƐ ƚŚĂƚĂƌĞ
ŵĞƌĞůǇĐŽƌƌĞĐƚĨŽƌƉĂƟĞŶƚƐŽĨƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĚĂƚĂƐĞƚ͘dŚĞŵĂŝŶůŝŵŝƚĂƟŽŶŽĨƚŚŝƐƐƚƵĚǇŝƐƚŚĂƚƐŽŵĞŽĨ
ƚŚĞǀĂƌŝĂďůĞƐǁĞƌĞƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚĂŶĚĚĞƌŝǀĞĚŝŶĂĐƌŽƐƐͲƐĞĐƟŽŶĂůŵĂŶŶĞƌ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚŝƐŵŝŵŝĐƐĐůŝŶŝĐĂů
ƉƌĂĐƟĐĞǁŚĞƌĞƚŚĞƉĂƟĞŶƚŝŶƚĞƌǀŝĞǁŝƐĂĐƌƵĐŝĂůƉĂƌƚŽĨŵĞĚŝĐĂůĚĞĐŝƐŝŽŶŵĂŬŝŶŐ͘
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ŶŽƚŚĞƌ ƉŽƚĞŶƟĂů ůŝŵŝƚĂƟŽŶ ŝƐ ƚŚĂƚ ĚĂƚĂ ŽŶ ĐĞƌƚĂŝŶ ǀĂƌŝĂďůĞƐ ǁĞƌĞ ĚĞƌŝǀĞĚ ĚŝīĞƌĞŶƚůǇ ŝŶ ƚŚĞ
'ĞŶĞƌĂƟŽŶZƐƚƵĚǇĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞƐƚƵĚǇ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞƚŚĞĞǆƚĞƌŶĂůƌĞƉůŝĐĂƟŽŶĂŶĂůǇƐĞƐŵĂǇŚĂǀĞ
ďĞĞŶƐƵďŽƉƟŵĂů͘dŚĞŵĂŝŶĚŝīĞƌĞŶĐĞƐďĞƚǁĞĞŶĚĂƚĂĚĞƌŝǀĞĚŝŶƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽ
ƚŚĞƐƚƵĚǇǁĞƌĞ͖ŵĞĂƐƵƌĞĚǀĞƌƐƵƐƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚD/͕ŵĞĂƐƵƌĞĚǀĞƌƐƵƐƌĞŐŝƐƚƌǇĚĞƌŝǀĞĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂů
ĂŐĞ Ăƚ ďůŽŽĚ ƐĂŵƉůŝŶŐ͕ ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚ ǀĞƌƐƵƐ ƌĞŐŝƐƚƌǇ ĚĞƌŝǀĞĚ ƉĂƌŝƚǇ͕  ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͕  ĂŶĚ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ
ĂƐƐĂǇƐƵƐĞĚƚŽŵĞĂƐƵƌĞd^,͕&dϰĂŶĚdWKď ůĞǀĞůƐ͘ /ŶŐĞŶĞƌĂů͕ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶĂƐƐĂǇƵƐĂŐĞĂīĞĐƚƚŚĞ
ŐĞŶĞƌĂůŝǌĂďŝůŝƚǇŽĨǀŝƌƚƵĂůůǇĂůůƌĞƐĞĂƌĐŚŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶƚŚŝƐĮĞůĚ͕ŚŽǁĞǀĞƌŝŶƚŚŝƐƉĂƉĞƌǁĞƐŚŽǁƚŚĂƚŽƵƌ
ƌĞƐƵůƚƐĂƌĞƌĞƉůŝĐĂďůĞĨŽƌƚǁŽĚŝīĞƌĞŶƚĂƐƐĂǇƐǁŚĞŶƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĂƌĞƵƐĞĚ͘dŚŝƐŝƐ
ĚĞƐƉŝƚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĂďƐŽůƵƚĞůĞǀĞůƐŽĨd^,ĂŶĚ&dϰĐƵƚͲŽīƐ͕ǁŚŝĐŚĂƌĞŵŽƐƚůŝŬĞůǇĚƵĞƚŽƚŚĞĚŝīĞƌĞŶƚ
ĂƐƐĂǇƐƵƐĞĚ͕ďƵƚĐŽƵůĚĂůƐŽďĞĚƵĞƚŽƉŽƉƵůĂƟŽŶĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƐƵďũĞĐƚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ͘ϯϴ͕ϯϵDŽƌĞŽǀĞƌ͕ 
ŝƚŝƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚƚŽŶŽƚĞƚŚĂƚĂůƚŚŽƵŐŚĂďƐŽůƵƚĞǀĂůƵĞƐĂƌĞůŝŬĞůǇƚŽĚŝīĞƌďĞƚǁĞĞŶƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͕ƌĞůĂƟǀĞ
ǀĂůƵĞƐĂƌĞŚŝŐŚůǇĐŽƌƌĞůĂƚĞĚĂůůĐůŝŶŝĐĂůůǇƵƐĞĚĂƐƐĂǇƐǁŚŝĐŚŝƐŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚďǇĞǆĐĞůůĞŶƚƌĞƉůŝĐĂƟŽŶŽĨƚŚĞ
ƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌůŽǁ&dϰ͘ϯϴ 
ůƚŚŽƵŐŚǁĞĨŽƵŶĚƐŝŵŝůĂƌƌĞƐƵůƚƐĂŌĞƌƌĞͲĐĂƚĞŐŽƌŝǌŝŶŐĞƚŚŶŝĐŝƚǇŐƌŽƵƉƐ͕ĨƵƌƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚ
ƚŽǀĞƌŝĨǇŝĨƚŚĞƌĞƐƵůƚƐŽĨƚŚŝƐƐƚƵĚǇĂƌĞĂůƐŽĂƉƉůŝĐĂďůĞƚŽŽƚŚĞƌƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ŝƚƐŚŽƵůĚďĞ
ŶŽƚĞĚ ƚŚĂƚ ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚǀĂƌŝĂďůĞƐ ƐƵĐŚĂƐ ƐŵŽŬŝŶŐĂŶĚD/ ;ŽŶůǇͿŵĂǇ ůĞĂĚ ƚŽŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ
ĞƌƌŽƌ ƚŚĂƚŵĂǇ ŝŶƚƌŽĚƵĐĞ ďŝĂƐ ŝŶ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚ ǀĂƌŝĂďůĞƐŵŝŵŝĐ ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĂĐƟĐĞ
ǁŚŝĐŚĂůůŽǁƐĨŽƌďĞƩĞƌŐĞŶĞƌĂůŝǌĂďŝůŝƚǇ͘
/ŶĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ƚŚĞƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůƐƉƌĞƐĞŶƚĞĚŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇƐŚŽǁƐƚŚĂƚĞĂƐŝůǇŽďƚĂŝŶĂďůĞĐůŝŶŝĐĂů
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ ĂƌĞ ƵƐĞĨƵů ĨŽƌ ĞƐƟŵĂƟŶŐ ƚŚĞ ƉƌĞͲƚĞƐƚ ƉƌŽďĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ůŽǁ ŵĂƚĞƌŶĂů &dϰ ůĞǀĞůƐ ĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘dŚŝƐŵŽĚĞůŵĂǇĂŝĚĚŽĐƚŽƌƐ ŝŶ ŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨǁŽŵĞŶĂƚ ƌŝƐŬ ĨŽƌŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂĂŶĚ
ŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘
^hWW>DEd>WWE/yͳDd,K^
'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ
ĂƚĂŽŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇd^,͕&dϰŽƌdWKďůĞǀĞůƐǁĞƌĞĂǀĂŝůĂďůĞĨŽƌϲϮϳϴǁŽŵĞŶ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚƚǁŝŶ
ƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ;EсϭϮϴͿ͕ƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŽƌƚŚǇƌŽŝĚ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ;EсϴϵͿŽƌ
ĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;EсϳϲͿǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘
Thyroid measurements
DĂƚĞƌŶĂůƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚŝŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ŵĞĚŝĂŶϭϯ͘ϮǁĞĞŬƐ͖ƌĂŶŐĞϰ͘ϱͲϭϳ͘ϵͿ͘WůĂŝŶ
ƚƵďĞƐǁĞƌĞĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚĂŶĚƐĞƌƵŵǁĂƐƐƚŽƌĞĚĂƚͲϴϬ͘d^,ĂŶĚ&dϰǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚŝŶŵĂƚĞƌŶĂůƐĞƌƵŵ
ƐĂŵƉůĞƐƵƐŝŶŐ ĐŚĞŵŝůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞĂƐƐĂǇƐ ;sŝƚƌŽƐ/͖KƌƚŚŽůŝŶŝĐĂůŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕ZŽĐŚĞƐƚĞƌ͕ EzͿ͘ dŚĞ
ŝŶƚƌĂͲĂŶĚŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĞƌĞфϰ͘ϭйĨŽƌd^,ĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϯ͘ϵϳͲϮϮ͘ϳŵhͬ>ĂŶĚфϱ͘ϰй
ĨŽƌ&dϰĂƚĂ ƌĂŶŐĞŽĨϭϰ͘ϯͲϮϱ͘ϬƉŵŽůͬ>͘dWKďƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚƵƐŝŶŐ ƚŚĞWŚĂĚŝĂϮϱϬ ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇ
;WŚĂĚŝĂ͕hƉƉƐĂůĂ͕^ǁĞĚĞŶͿĂŶĚĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƉŽƐŝƟǀĞǁŚĞŶхϲϬ/hͬŵů͘
Determinants and covariates
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐǁĂƐĚĞĮŶĞĚƵƐŝŶŐĨĞƚĂůƵůƚƌĂƐŽƵŶĚĚĂƚĂŽŶĐƌŽǁŶͲƌƵŵƉůĞŶŐƚŚŽƌ
ďŝƉĂƌŝĞƚĂů ĚŝĂŵĞƚĞƌ ĨŽƌ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĚĂƟŶŐ͘ϭ /ŶĨŽƌŵĂƟŽŶ ŽŶ ŵĂƚĞƌŶĂů ĂŐĞ͕ ƐŵŽŬŝŶŐ ƐƚĂƚƵƐ͕ ŵĂƚĞƌŶĂů
ĞĚƵĐĂƟŽŶ ůĞǀĞů͕ ŽďƐƚĞƚƌŝĐĂů ŚŝƐƚŽƌǇ ĂŶĚ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇǁĂƐ ŽďƚĂŝŶĞĚ ďǇ ƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
ƚŚŶŝĐŝƚǇǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇĐŽƵŶƚƌǇŽĨŽƌŝŐŝŶĂŶĚǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶŽĨ^ ƚĂƟƐƟĐƐ
EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ ĂŶĚ ŐƌŽƵƉĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽŵĂũŽƌ ĞƚŚŶŝĐ ŐƌŽƵƉƐ ŝŶ ƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ ĂŶĚͬŽƌ ƐŝŵŝůĂƌŝƚǇ ŝŶ
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƚƐ͘Ϯ͕ϯDĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐƐƚĂƚƵƐǁĂƐĐůĂƐƐŝĮĞĚĂƐŶŽƐŵŽŬŝŶŐ͕ƐŵŽŬŝŶŐƵŶƟůŬŶŽǁŶ
ZŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂŶĚĂĐůŝŶŝĐĂůƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌůŽǁŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ϳϯ
4
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ƐƚŽƉƉĞĚͿ͕ĂŶĚĐŽŶƟŶƵĞĚƐŵŽŬŝŶŐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞůǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐ
ƚŽĮŶŝƐŚĞĚĞĚƵĐĂƟŽŶĂƐŶŽŶĞͬƉƌŝŵĂƌǇ͕ ƐĞĐŽŶĚĂƌǇŽƌŚŝŐŚĞƌ͘ tĞŝŐŚƚĂŶĚůĞŶŐƚŚǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂƚŝŶƚĂŬĞ
;ƐĂŵĞƟŵĞĂƐďůŽŽĚƐĂŵƉůĞĐŽůůĞĐƟŽŶͿĂŶĚǁĞƌĞƵƐĞĚƚŽĐĂůĐƵůĂƚĞďŽĚǇŵĂƐƐŝŶĚĞǆ;D/Ϳ͘/ŶĨŽƌŵĂƟŽŶ
ŽŶĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂŶĚŐĞŶĚĞƌŽĨƚŚĞĐŚŝůĚǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵĐŽŵŵƵŶŝƚǇŵŝĚǁŝǀĞƐ͕ŽďƐƚĞƚƌŝĐŝĂŶƐ͕
ĂŶĚŚŽƐƉŝƚĂůƌĞŐŝƐƚƌŝĞƐ͘DĞĚŝĐĂůĂŶĚŽďƐƚĞƚƌŝĐĂůŚŝƐƚŽƌǇǁĞƌĞĂƐƐĞƐƐĞĚďǇƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐĂŶĚĂŶƐǁĞƌƐ
ǁĞƌĞĐƌŽƐƐĐŚĞĐŬĞĚďǇĐĞƌƟĮĞĚŵĞĚŝĐĂůĚŽĐƚŽƌƐ͘ƐǁĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͕ ƚŚŝƐƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶŝƐ
ŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚ͘4 
ƐƚƵĚǇ
ĂƚĂŽŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇd^,͕&dϰŽƌdWKďůĞǀĞůƐǁĞƌĞĂǀĂŝůĂďůĞĨŽƌϯϵϳϰǁŽŵĞŶ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚƚǁŝŶ
ƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ ;EсϱϬͿ͕ƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐ ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ ;EсϯϮͿŽƌ
ĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;EсϭϭϬͿǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘
Thyroid measurements 
DĂƚĞƌŶĂůƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐƐĞůĞĐƚĞĚĨŽƌƌĞƉůŝĐĂƟŽŶǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ϭϮ͘ϳǁĞĞŬƐ͖
ƌĂŶŐĞϰ͘ϭͲϭϴͿ͘WůĂŝŶƚƵďĞƐǁĞƌĞĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚĂŶĚƐĞƌƵŵǁĂƐƐƚŽƌĞĚĂƚͲϴϬ͘d^,ĂŶĚ&dϰǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ
ŝŶŵĂƚĞƌŶĂůƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐƵƐŝŶŐĂŶĂĐĐĞƐƐ ŝŵŵƵŶŽĂŶĂůǇƐĞƌ;ĞĐŬŵĂŶŽƵůƟĞƌ͕  /ŶĐ͘Ϳ͘dŚĞ ŝŶƚƌĂͲĂŶĚ
ŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĞƌĞфϱ͘ϬйĨŽƌd^,ĂŶĚϯ͘ϭͲϱ͘ϬйĨŽƌ&dϰ͘dWKďƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚ
ƵƐŝŶŐĂŶĞŶǌǇŵĞͲůŝŶŬĞĚŝŵŵƵŶŽƐŽƌďĞŶƚĂƐƐĂǇ;>/^Ϳ΀>/Ed'ď;Ͳ<ͲϵϲͿ͕ĞŶƚĞĐŚ͕>ƵŝŬ͕ĞůŐŝƵŵ΁
ĂŶĚĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƉŽƐŝƟǀĞǁŚĞŶхϴϬ/hͬŵů͘
Determinants and covariates
ĂƚĂŽŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ĐŚŝůĚŐĞŶĚĞƌ͕ ŽďƐƚĞƚƌŝĐĂůŚŝƐƚŽƌǇĂŶĚƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ
ǁĞƌĞĚĞƌŝǀĞĚĨƌŽŵƚŚĞzŽƵƚŚ,ĞĂůƚŚĐĂƌĞZĞŐŝƐƚƌĂƟŽŶ͘'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐǁĂƐĚĞĮŶĞĚ
ƵƐŝŶŐĨĞƚĂůƵůƚƌĂƐŽƵŶĚĚĂƚĂŽŶĐƌŽǁŶͲƌƵŵƉůĞŶŐƚŚŽƌďŝƉĂƌŝĞƚĂůĚŝĂŵĞƚĞƌĨŽƌƉƌĞŐŶĂŶĐǇĚĂƟŶŐ;ΕϵϬйͿ
Žƌ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚ ůĂƐƚ ŵĞŶƐƚƌƵĂů ƉĞƌŝŽĚ͘ /ŶĨŽƌŵĂƟŽŶ ŽŶ ŵĂƚĞƌŶĂů ĂŐĞ͕ ǁĞŝŐŚƚ͕ ůĞŶŐƚŚ
;ƵƐĞĚ ƚŽ ĐĂůĐƵůĂƚĞ D/Ϳ͕ ƐŵŽŬŝŶŐ ƐƚĂƚƵƐ͕ ǇĞĂƌƐ ŽĨŵĂƚĞƌŶĂů ĞĚƵĐĂƟŽŶ͕ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕  ƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĚŝƐĞĂƐĞ͕ĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚďǇƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐ
ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ ƚŚŶŝĐŝƚǇǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ďǇ ĐŽƵŶƚƌǇ ŽĨ ŽƌŝŐŝŶ ĂŶĚǁĂƐ ĚĞĮŶĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ
ĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶŽĨ^ƚĂƟƐƟĐƐEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐĂŶĚŐƌŽƵƉĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŵĂũŽƌĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉƐŝŶƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ
ĂŶĚͬŽƌ ƐŝŵŝůĂƌŝƚǇ ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ƚĞƐƚƐ͘Ϯ͕ϯDĂƚĞƌŶĂů ƐŵŽŬŝŶŐ ƐƚĂƚƵƐǁĂƐ ĐůĂƐƐŝĮĞĚ ĂƐ ŶŽ ƐŵŽŬŝŶŐ͕
ƐŵŽŬŝŶŐƵŶƟůŬŶŽǁŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĂŶĚĐŽŶƟŶƵĞĚƐŵŽŬŝŶŐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞůǁĂƐĚĞĮŶĞĚ
ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŽƚĂůŶƵŵďĞƌŽĨĞĚƵĐĂƟŽŶǇĞĂƌƐĂŌĞƌƉƌŝŵĂƌǇƐĐŚŽŽůĂŶĚĚŝǀŝĚĞĚŝŶƚŽ ůŽǁ;чϰͿ͕ŵŝĚĚůĞ
;ϱͲϭϬͿŽƌŚŝŐŚ;хϭϬͿ͘
Chapter 4
ϳϰ
4
ĂůŝďƌĂƟŽŶƉůŽƚƐ
Elevated maternal TSH
Decreased maternal FT4
DĂƚĞƌŶĂůdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ
ZŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂŶĚĂĐůŝŶŝĐĂůƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌůŽǁŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ϳϱ
4
ZĞŐƌĞƐƐŝŽŶĨŽƌŵƵůĂƐ
WƌŽďĂďŝůŝƚǇсϭͬ;ϭнĞǆƉ;ͲůƉͿͿ
Low FT4
ůƉсͲϭϵ͘ϳϬнϬ͘ϬϱΎŵĂǆ;ĂŐĞ͕ϯϬͿнϮ͘ϭϯΎůŽŐϮ;ďŵŝͿнϬ͘ϯϯΎ^ŵŽŬŝŶŐс^ƚŽƉƉĞĚнϬ͘ϰϱΎ^ŵŽŬŝŶŐсzĞƐ
нϬ͘ϭϭΎWĂƌŝƚǇсϭнϬ͘ϯϯΎWĂƌŝƚǇсϮнϬ͘ϳϲΎWĂƌŝƚǇхсϯнϬ͘ϯϬΎ'ĞƐƚĂŐĞ
Elevated TSH
ůƉс Ͳϯ͘ϱϯнϬ͘ϬϮΎD/ͲϬ͘ϮϭΎ^ŵŽŬŝŶŐс^ƚŽƉƉĞĚͲϬ͘ϮϵΎ^ŵŽŬŝŶŐсzĞƐ ͲϬ͘ϭϬΎƚŚŶŝĐŝƚǇсKƚŚĞƌ
tĞƐƚĞƌŶͲϬ͘ϴΎƚŚŶŝĐŝƚǇсDŽƌŽĐĐĂŶͲϬ͘ϴϰΎƚŚŶŝĐŝƚǇс^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞͲϬ͘ϮϯΎƚŚŶŝĐŝƚǇсdƵƌŬŝƐŚнϬ͘Ϯϴ
ΎƚŚŶŝĐŝƚǇсƐŝĂŶͲϬ͘ϰϴΎƚŚŶŝĐŝƚǇсKƚŚĞƌŶŽŶͲǁĞƐƚĞƌŶ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ
ůƉсͲϮ͘ϲϳнϬ͘ϬϮΎŵŝŶ;ĂŐĞ͕ϯϬͿͲϬ͘ϬϵΎ^ŵŽŬŝŶŐс^ƚŽƉƉĞĚͲϬ͘ϮϰΎ^ŵŽŬŝŶŐсzĞƐͲϬ͘ϲϰΎWĂƌŝƚǇсϭͲ
Ϭ͘ϭϮΎWĂƌŝƚǇсϮͲϬ͘ϱϳΎWĂƌŝƚǇхсϯͲϬ͘ϬϭΎƚŚŶŝĐŝƚǇсKƚŚĞƌǁĞƐƚĞƌŶнϬ͘ϬϱΎƚŚŶŝĐŝƚǇсDŽƌŽĐĐĂŶн
Ϭ͘ϬϱΎƚŚŶŝĐŝƚǇс^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞнϬ͘ϰϰΎƚŚŶŝĐŝƚǇсdƵƌŬŝƐŚнϬ͘ϯϬΎƚŚŶŝĐŝƚǇсƐŝĂŶͲϬ͘ϭϵΎƚŚŶŝĐŝƚǇс
KƚŚĞƌŶŽŶͲǁĞƐƚĞƌŶͲϬ͘ϬϰΎ'ĞƐƚĂŐĞ
ZĞĨĞƌĞŶĐĞƐ
ϭ͘ sĞƌďƵƌŐ K͕ ^ƚĞĞŐĞƌƐ ͕ Ğ ZŝĚĚĞƌD͕ ^ŶŝũĚĞƌƐ Z:͕ ^ŵŝƚŚ ͕ ,ŽĨŵĂŶ ͕ ͘ ͘ ͘tŝƩĞŵĂŶ :͘ EĞǁ ĐŚĂƌƚƐ ĨŽƌ
ƵůƚƌĂƐŽƵŶĚĚĂƟŶŐŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨĨĞƚĂůŐƌŽǁƚŚ͗>ŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂůĚĂƚĂĨƌŽŵĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĐŽŚŽƌƚ
ƐƚƵĚǇ͘hůƚƌĂƐŽƵŶĚKďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϴ͖ϯϭ;ϰͿ͗ϯϴϴͲϵϲ͘
Ϯ͘ :ĂĚĚŽĞst͕ǀĂŶƵŝũŶD͕&ƌĂŶĐŽK,͕ǀĂŶĚĞƌ,ĞŝũĚĞŶ:͕ǀĂŶ/ŝǌĞŶĚŽŽƌŶD,͕ĚĞ:ŽŶŐƐƚĞ:͕͘͘͘,ŽĨŵĂŶ͘dŚĞ
ŐĞŶĞƌĂƟŽŶƌƐƚƵĚǇ͗ĞƐŝŐŶĂŶĚĐŽŚŽƌƚƵƉĚĂƚĞϮϬϭϮ͘Eur J EpidemiolϮϬϭϮ͖Ϯϳ;ϵͿ͗ϳϯϵͲϱϲ͘
ϯ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕DĞĚŝĐŝD͕ĚĞZŝũŬĞz͕sŝƐƐĞƌt͕ĚĞDƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕:ĂĚĚŽĞst͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐZW͘ ƚŚŶŝĐ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗dŚĞŐĞŶĞƌĂƟŽŶƌƐƚƵĚǇ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϯ͖
ϵϴ;ϵͿ͗ϯϲϳϴͲϴϲ͘
ϰ͘ DĞĚŝĐŝD͕'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ͕sŝƐƐĞƌt͕ĚĞDƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕:ĂĚĚŽĞst͕sŝƐƐĞƌt͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐZW͘ tŽŵĞŶ
ǁŝƚŚŚŝŐŚĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞůĞǀĞůƐŚĂǀĞĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŶĞǁďŽƌŶƐ͗dŚĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͲ
ďĂƐĞĚŐĞŶĞƌĂƟŽŶƌƐƚƵĚǇ͘Clin Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϰ͖ϴϬ;ϰͿ͗ϱϵϴͲϲϬϲ͘
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^hWW>DEd>d>ϭ͘ĞƐĐƌŝƉƟǀĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŽĨƚŚĞĚĞƌŝǀĂƟŽŶƉŽƉƵůĂƟŽŶĂŶĚƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘
'ĞŶĞƌĂƟŽŶZƐƚƵĚǇ ƐƚƵĚǇ
sĂƌŝĂďůĞ DĞĂƐƵƌĞͬĂƚĞŐŽƌǇ dŽƚĂůEсϱϵϴϱ йEĂ dŽƚĂůEсϯϳϴϮ йEĂ 
Maternal age DĞĚŝĂŶ;/YZͿ ϯϬ͘ϯ ;Ϯϲ͘ϮͲϯϯ͘ϯͿ ϭϬϬ ϯϮ͘Ϭ ;Ϯϴ͘ϬͲϯϰ͘ϬͿ ϭϬϬ
D/ DĞĚŝĂŶ;/YZͿ Ϯϯ͘ϱ ;Ϯϭ͘ϱͲϮϲ͘ϰͿ 99 Ϯϯ͘ϭ ;Ϯϭ͘ϯͲϮϱ͘ϰͿ 79
Smoking No ϯϴϯϭ ;ϳϯйͿ 87 2786 ;ϳϰйͿ ϭϬϬ
^ƚŽƉƉĞĚ ϰϴϭ ;ϵйͿ ϲϯϵ ;ϭϳйͿ
Yes 909 ;ϭϳйͿ ϯϱϯ ;ϵйͿ
WĂƌŝƚǇ 0 ϯϰϬϳ ;ϱϳйͿ 99 Ϯϭϴϴ ;ϱϴйͿ ϭϬϬ
ϭ ϭϳϲϴ ;ϯϬйͿ ϭϭϴϴ ;ϯϭйͿ
2 552 ;ϵйͿ ϯϬϲ ;ϴйͿ
шϯ 206 ;ϯйͿ ϭϬϬ ;ϯйͿ
ƚŚŶŝĐŝƚǇ ƵƚĐŚ ϯϬϮϯ ;ϱϯйͿ 96 Ϯϭϳϱ ;ϱϴйͿ 99
KƚŚĞƌǁĞƐƚĞƌŶ 520 ;ϵйͿ ϯϬϳ ;ϴйͿ
Moroccan ϯϰϮ ;ϲйͿ 260 ;ϳйͿ
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ 498 ;ϵйͿ Ϯϭϰ ;ϲйͿ
dƵƌŬŝƐŚ 464 ;ϴйͿ ϭϰϳ ;ϰйͿ
Asian ϭϰϳ ;ϯйͿ ϭϯϴ ;ϰйͿ
KƚŚĞƌŶŽŶͲǁĞƐƚĞƌŶ ϳϱϭ ;ϭϯйͿ 540 ;ϭϰйͿ
WƌĞǀŝŽƵƐŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞ 
ŽƌƐƟůůďŽƌŶ Yes 887 ;ϮϲйͿ 57 ϳϮϭ ;ϭϵйͿ ϭϬϬ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ DĞĚŝĂŶ;/YZͿ ϭϯ͘Ϯ ;ϭϮ͘ϮͲϭϰ͘ϵͿ 98 ϭϮ͘ϵ ;ϭϭ͘ϵͲϭϰ͘ϰͿ ϭϬϬ
TSH DĞĚŝĂŶ;/YZͿ ϭ͘ϯ ;Ϭ͘ϴͲϮ͘ϬͿ ϵϯ ϭ͘Ϯ ;Ϭ͘ϴͲϭ͘ϳͿ 99
FT4 DĞĚŝĂŶ;/YZͿ ϭϰ͘ϴ ;ϭϯ͘ϬͲϲ͘ϲͿ 94 9.6 ;ϴ͘ϴͲϭϬ͘ϰͿ ϭϬϬ
dWKďůĞǀĞůƐ DĞĚŝĂŶ;/YZͿ ϯ͘Ϯ ;Ϭ͘ϬͲϲ͘ϵͿ ϵϯ 0.0 ;Ϭ͘ϬͲϬ͘ϬͿ ϭϬϬ
Elevated TSH Yes Ϯϭϳ ;ϰйͿ ϵϯ ϭϰϲ ;ϰйͿ 99
Decreased FT4 Yes ϭϲϲ ;ϯйͿ 94 ϭϬϴ ;ϯйͿ ϭϬϬ
dWKďƉŽƐŝƟǀĞ Yes ϯϭϯ ;ϲйͿ ϵϯ 227 ;ϲйͿ ϭϬϬ
aWĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨǀĂƌŝĂďůĞĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇŝŶŽƌŝŐŝŶĂůĚĂƚĂƐĞƚ͘&ŽƌŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂďĂƐĞƐƐĞĞ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞƐ͘
ZŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂŶĚĂĐůŝŶŝĐĂůƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌůŽǁŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ϳϳ
4
ShWW>DEd>d>Ϯ͘ ĞƐĐƌŝƉƟǀĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐƉĞƌŝŵƉƵƚĂƟŽŶŝŶƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZƐƚƵĚǇ͘
sĂƌŝĂďůĞ DĞĂƐƵƌĞͬ
ĂƚĞŐŽƌǇ
ĂƚĂƐĞƚϭ ĂƚĂƐĞƚϮ ĂƚĂƐĞƚϯ ĂƚĂƐĞƚϰ ĂƚĂƐĞƚϱ
Maternal age DĞĚŝĂŶ;/YZͿ ϯϬ͘ϯ;Ϯϲ͘ϮͲϯϯ͘ϯͿ ϯϬ͘ϯ;Ϯϲ͘ϮͲϯϯ͘ϯͿ ϯϬ͘ϯ;Ϯϲ͘ϮͲϯϯ͘ϯͿ ϯϬ͘ϯ;Ϯϲ͘ϮͲϯϯ͘ϯͿ ϯϬ͘ϯ;Ϯϲ͘ϮͲϯϯ͘ϯͿ
D/ DĞĚŝĂŶ;/YZͿ Ϯϯ͘ϱ;Ϯϭ͘ϱͲϮϲ͘ϰͿ Ϯϯ͘ϱ;Ϯϭ͘ϱͲϮϲ͘ϰͿ Ϯϯ͘ϱ;Ϯϭ͘ϱͲϮϲ͘ϰͿ Ϯϯ͘ϱ;Ϯϭ͘ϱͲϮϲ͘ϱͿ Ϯϯ͘ϱ;Ϯϭ͘ϱͲϮϲ͘ϰͿ
Smoking No ϯϴϯϭ;ϳϯйͿ ϰϯϱϱ;ϳϯйͿ ϰϯϳϯ;ϳϯйͿ ϰϯϴϭ;ϳϯйͿ ϰϯϵϬ;ϳϯйͿ
^ƚŽƉƉĞĚ ϰϴϭ;ϵйͿ ϱϲϲ;ϵйͿ ϱϲϴ;ϵйͿ ϱϰϳ;ϵйͿ ϱϱϬ;ϵйͿ
Yes ϵϬϵ;ϭϳйͿ ϭϬϲϰ;ϭϴйͿ ϭϬϰϰ;ϭϳйͿ ϭϬϱϳ;ϭϴйͿ ϭϬϰϱ;ϭϳйͿ
WĂƌŝƚǇ 0 ϯϰϬϳ;ϱϳйͿ ϯϰϯϯ;ϱϳйͿ ϯϰϯϮ;ϱϳйͿ ϯϰϯϭ;ϱϳйͿ ϯϰϯϱ;ϱϳйͿ
ϭ ϭϳϲϴ;ϯϬйͿ ϭϳϴϰ;ϯϬйͿ ϭϳϴϴ;ϯϬйͿ ϭϳϴϰ;ϯϬйͿ ϭϳϴϯ;ϯϬйͿ
2 ϱϱϮ;ϵйͿ ϱϱϳ;ϵйͿ ϱϱϴ;ϵйͿ ϱϲϭ;ϵйͿ ϱϱϴ;ϵйͿ
шϯ ϮϬϲ;ϯйͿ Ϯϭϭ;ϰйͿ ϮϬϳ;ϯйͿ ϮϬϵ;ϯйͿ ϮϬϵ;ϯйͿ
ƚŚŶŝĐŝƚǇ tĞƐƚĞƌŶͬ
Indonesian
ϯϳϭϰ;ϲϱйͿ ϯϴϭϰ;ϲϰйͿ ϯϴϬϵ;ϲϰйͿ ϯϴϭϴ;ϲϰйͿ ϯϴϬϱ;ϲϰйͿ
DŽƌŽĐĐĂŶͬ
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ
ϴϰϬ;ϭϱйͿ ϴϵϳ;ϭϱйͿ ϵϬϭ;ϭϱйͿ ϴϵϭ;ϭϱйͿ ϵϬϭ;ϭϱйͿ
Other  
ŶŽŶͲǁĞƐƚĞƌŶ
ϱϴϬ;ϭϬйͿ ϲϮϰ;ϭϬйͿ ϲϮϰ;ϭϬйͿ ϲϮϵ;ϭϭйͿ ϲϮϭ;ϭϬйͿ
dƵƌŬŝƐŚ ϰϲϰ;ϴйͿ ϰϵϳ;ϴйͿ ϰϵϵ;ϴйͿ ϰϵϭ;ϴйͿ ϱϬϯ;ϴйͿ
Asian ϭϰϳ;ϯйͿ ϭϱϯ;ϯйͿ ϭϱϮ;ϯйͿ ϭϱϲ;ϯйͿ ϭϱϱ;ϯйͿ
WƌĞǀŝŽƵƐ
miscarriage or 
ƐƟůůďŽƌŶ
Yes ϵϭϵ;ϮϳйͿ ϭϰϲϱ;ϮϰйͿ ϭϱϬϬ;ϮϱйͿ ϭϰϱϵ;ϮϰйͿ ϭϱϰϵ;ϮϲйͿ
TSH DĞĚŝĂŶ;/YZͿ ϭ͘ϯ;Ϭ͘ϴͲϮ͘ϬͿ ϭ͘ϯ;Ϭ͘ϴͲϮ͘ϬͿ ϭ͘ϯ;Ϭ͘ϴͲϮ͘ϬͿ ϭ͘ϯ;Ϭ͘ϴͲϮ͘ϬͿ ϭ͘ϰ;Ϭ͘ϴͲϮ͘ϬͿ
FT4 DĞĚŝĂŶ;/YZͿ ϵ͘ϲ;ϴ͘ϴͲϭϬ͘ϰͿ ϵ͘ϲ;ϴ͘ϴͲϭϬ͘ϰͿ ϵ͘ϲ;ϴ͘ϴͲϭϬ͘ϰͿ ϵ͘ϲ;ϴ͘ϴͲϭϬ͘ϰͿ ϵ͘ϲ;ϴ͘ϴͲϭϬ͘ϰͿ
dWKďůĞǀĞůƐ DĞĚŝĂŶ;/YZͿ ϯ͘Ϯ;Ϭ͘ϬͲϲ͘ϵͿ ϯ͘Ϯ;Ϭ͘ϬͲϲ͘ϵͿ ϯ͘Ϯ;Ϭ͘ϬͲϲ͘ϵͿ ϯ͘Ϯ;Ϭ͘ϬͲϲ͘ϵͿ ϯ͘Ϯ;Ϭ͘ϬͲϲ͘ϵͿ
Elevated TSH Yes Ϯϭϳ;ϰйͿ Ϯϭϳ;ϰйͿ Ϯϭϳ;ϰйͿ Ϯϭϳ;ϰйͿ Ϯϭϳ;ϰйͿ
Decreased FT4 Yes ϭϬϴ;ϯйͿ ϭϬϴ;ϯйͿ ϭϬϴ;ϯйͿ ϭϬϴ;ϯйͿ ϭϬϴ;ϯйͿ
dWKďƉŽƐŝƟǀĞ Yes ϯϭϯ;ϲйͿ ϯϭϯ;ϲйͿ ϯϭϯ;ϲйͿ ϯϭϯ;ϲйͿ ϯϭϯ;ϲйͿ
aWĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨǀĂƌŝĂďůĞĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇŝŶŽƌŝŐŝŶĂůĚĂƚĂƐĞƚ͘&ŽƌŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂďĂƐĞƐƐĞĞ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞƐ͘
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^hWW>DEd>d>ϯ͘ĞƐĐƌŝƉƟǀĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐƉĞƌŝŵƉƵƚĂƟŽŶŝŶƚŚĞƐƚƵĚǇ͘
sĂƌŝĂďůĞ DĞĂƐƵƌĞͬ
ĂƚĞŐŽƌǇ
ĂƚĂƐĞƚϭ ĂƚĂƐĞƚϮ ĂƚĂƐĞƚϯ ĂƚĂƐĞƚϰ ĂƚĂƐĞƚϱ
Maternal age DĞĚŝĂŶ;/YZͿ ϯϮ͘Ϭ;Ϯϴ͘ϬͲϯϰ͘ϬͿ ϯϮ͘Ϭ;Ϯϴ͘ϬͲϯϰ͘ϬͿ ϯϮ͘Ϭ;Ϯϴ͘ϬͲϯϰ͘ϬͿ ϯϮ͘Ϭ;Ϯϴ͘ϬͲϯϰ͘ϬͿ ϯϮ͘Ϭ;Ϯϴ͘ϬͲϯϰ͘ϬͿ
D/ DĞĚŝĂŶ;/YZͿ Ϯϯ͘ϭ;Ϯϭ͘ϯͲϮϱ͘ϰͿ Ϯϯ͘ϭ;Ϯϭ͘ϯͲϮϱ͘ϲͿ Ϯϯ͘ϭ;Ϯϭ͘ϰͲϮϱ͘ϲͿ Ϯϯ͘ϭ;Ϯϭ͘ϯͲϮϱ͘ϱͿ Ϯϯ͘ϭ;Ϯϭ͘ϯͲϮϱ͘ϱͿ
Smoking No Ϯϳϴϲ;ϳϰйͿ ϮϳϵϬ;ϳϰйͿ Ϯϳϴϴ;ϳϰйͿ ϮϳϵϬ;ϳϰйͿ Ϯϳϴϵ;ϳϰйͿ
^ƚŽƉƉĞĚ ϲϯϵ;ϭϳйͿ ϲϯϵ;ϭϳйͿ ϲϰϬ;ϭϳйͿ ϲϯϵ;ϭϳйͿ ϲϯϵ;ϭϳйͿ
Yes ϯϱϯ;ϵйͿ ϯϱϯ;ϵйͿ ϯϱϰ;ϵйͿ ϯϱϯ;ϵйͿ ϯϱϰ;ϵйͿ
WĂƌŝƚǇ 0 Ϯϭϴϴ;ϱϴйͿ Ϯϭϴϴ;ϱϴйͿ Ϯϭϴϴ;ϱϴйͿ Ϯϭϴϴ;ϱϴйͿ Ϯϭϴϴ;ϱϴйͿ
ϭ ϭϭϴϴ;ϯϭйͿ ϭϭϴϴ;ϯϭйͿ ϭϭϴϴ;ϯϭйͿ ϭϭϴϴ;ϯϭйͿ ϭϭϴϴ;ϯϭйͿ
2 ϯϬϲ;ϴйͿ ϯϬϲ;ϴйͿ ϯϬϲ;ϴйͿ ϯϬϲ;ϴйͿ ϯϬϲ;ϴйͿ
шϯ ϭϬϬ;ϯйͿ ϭϬϬ;ϯйͿ ϭϬϬ;ϯйͿ ϭϬϬ;ϯйͿ ϭϬϬ;ϯйͿ
ƚŚŶŝĐŝƚǇ tĞƐƚĞƌŶͬ
Indonesian
ϮϰϵϬ;ϳϭйͿ ϮϳϬϳ;ϳϮйͿ ϮϳϮϳ;ϳϮйͿ ϮϳϮϯ;ϳϮйͿ ϮϳϭϬ;ϳϮйͿ
DŽƌŽĐĐĂŶͬ
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ
ϰϳϰ;ϭϰйͿ ϱϬϯ;ϭϯйͿ ϰϵϱ;ϭϯйͿ ϰϵϲ;ϭϯйͿ ϱϬϳ;ϭϯйͿ
Other non-
ǁĞƐƚĞƌŶ
Ϯϯϵ;ϳйͿ Ϯϲϯ;ϳйͿ ϮϲϬ;ϳйͿ Ϯϱϳ;ϳйͿ Ϯϱϰ;ϳйͿ
dƵƌŬŝƐŚ ϭϰϳ;ϰйͿ ϭϱϴ;ϰйͿ ϭϱϳ;ϰйͿ ϭϱϲ;ϰйͿ ϭϲϯ;ϰйͿ
Asian ϭϯϴ;ϰйͿ ϭϱϭ;ϰйͿ ϭϰϯ;ϰйͿ ϭϱϬ;ϰйͿ ϭϰϴ;ϰйͿ
WƌĞǀŝŽƵƐ
miscarriage  
ŽƌƐƟůůďŽƌŶ
Yes ϳϮϭ;ϭϵйͿ ϳϮϭ;ϭϵйͿ ϳϮϭ;ϭϵйͿ ϳϮϭ;ϭϵйͿ ϳϮϭ;ϭϵйͿ
TSH DĞĚŝĂŶ;/YZͿ ϭ͘Ϯ;Ϭ͘ϴͲϭ͘ϳͿ ϭ͘Ϯ;Ϭ͘ϴͲϭ͘ϳͿ ϭ͘Ϯ;Ϭ͘ϴͲϭ͘ϳͿ ϭ͘Ϯ;Ϭ͘ϴͲϭ͘ϳͿ ϭ͘Ϯ;Ϭ͘ϴͲϭ͘ϳͿ
FT4 DĞĚŝĂŶ;/YZͿ ϭϰ͘ϴ;ϭϯ͘ϬͲϭϲ͘ϲͿ ϭϰ͘ϴ;ϭϯ͘ϬͲϭϲ͘ϳͿ ϭϰ͘ϴ;ϭϯ͘ϬͲϭϲ͘ϳͿ ϭϰ͘ϴ;ϭϯ͘ϬͲϭϲ͘ϲͿ ϭϰ͘ϴ;ϭϯ͘ϬͲϭϲ͘ϳͿ
dWKďůĞǀĞůƐ DĞĚŝĂŶ;/YZͿ Ϭ͘Ϭ;Ϭ͘ϬͲϬ͘ϬͿ Ϭ͘Ϭ;Ϭ͘ϬͲϬ͘ϬͿ Ϭ͘Ϭ;Ϭ͘ϬͲϬ͘ϬͿ Ϭ͘Ϭ;Ϭ͘ϬͲϬ͘ϬͿ Ϭ͘Ϭ;Ϭ͘ϬͲϬ͘ϬͿ
Elevated TSH Yes ϭϰϲ;ϰйͿ ϭϰϲ;ϰйͿ ϭϰϲ;ϰйͿ ϭϰϲ;ϰйͿ ϭϰϲ;ϰйͿ
Decreased FT4 Yes ϭϲϲ;ϯйͿ ϭϲϲ;ϯйͿ ϭϲϲ;ϯйͿ ϭϲϲ;ϯйͿ ϭϲϲ;ϯйͿ
dWKďƉŽƐŝƟǀĞ Yes ϮϮϳ;ϲйͿ ϮϮϳ;ϲйͿ ϮϮϳ;ϲйͿ ϮϮϳ;ϲйͿ ϮϮϳ;ϲйͿ
aWĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨǀĂƌŝĂďůĞĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇŝŶŽƌŝŐŝŶĂůĚĂƚĂƐĞƚ͘&ŽƌŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂďĂƐĞƐƐĞĞ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞƐ͘
^hWW>DEd>d>ϰ͘ůŝŶŝĐĂůƉƌĞĚŝĐƟŽŶƐĐŽƌĞĨŽƌĞůĞǀĂƚĞĚŵĂƚĞƌŶĂůd^,ůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐ
pregnancy.
BMI ^ŵŽŬŝŶŐ ƚŚŶŝĐŝƚǇ dŽƚĂůƐĐŽƌĞ ZŝƐŬŽĨĞůĞǀĂƚĞĚd^,
чϮϬ 0 No 4 ƵƚĐŚ 8 чϱ Ϯй
20-25 ϭ ^ƚŽƉƉĞĚ ϭ KƚŚĞƌǁĞƐƚĞƌŶ 7 ϱͲϭϬ ϯй
ϮϱͲϯϬ 2 Yes 0 Moroccan 0 ϭϭͲϭϱ ϱй
ϯϬͲϯϱ 4 ^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ 0 шϭϲ ϳй
шϯϱ 5 dƵƌŬŝƐŚ 6
Asian ϭϬ
KƚŚĞƌŶŽŶͲǁĞƐƚĞƌŶ 5
dŚŝƐƚĂďůĞƐŚŽǁƐƚŚĞĐůŝŶŝĐĂůƉƌĞĚŝĐƟŽŶƐĐŽƌĞĨŽƌŚŝŐŚd^,;ůĞŌͿĂŶĚƚŚĞƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨŚŝŐŚd^,ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽĚŝīĞƌĞŶƚĐƵƚͲŽīƐ;ƌŝŐŚƚͿ͘
ZŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂŶĚĂĐůŝŶŝĐĂůƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌůŽǁŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ϳϵ
4
^hWW>DEd>d>ϱ͘ZŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
  KĚĚƐƌĂƟŽƐĨŽƌƉŽƚĞŶƟĂůƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂŵŽŶŐƐƚďŽƚŚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐĐŽŵďŝŶĞĚ
WƌĞĚŝĐƚŽƌ ĂƚĞŐŽƌǇͬDĞĂƐƵƌĞ hŶŝǀĂƌŝĂďůĞ DƵůƟǀĂƌŝĂďůĞ WƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞů
Age Per year* ϭ͘Ϭϭ;Ϭ͘ϵϵ͕ϭ͘ϬϯͿ ϭ͘ϬϮ;ϭ͘ϬϬ͕ϭ͘ϬϰͿ ϭ͘ϬϮ;ϭ͘ϬϬ͕ϭ͘ϬϰͿ
D/ Per point ϭ͘ϬϬ;Ϭ͘ϵϴ͕ϭ͘ϬϮͿ ϭ͘Ϭϭ;Ϭ͘ϵϵ͕ϭ͘ϬϯͿ
Smoking No ref ref ref
Stopped Ϭ͘ϵϬ;Ϭ͘ϲϴ͕ϭ͘ϭϴͿ Ϭ͘ϴϴ;Ϭ͘ϲϲ͕ϭ͘ϭϲͿ Ϭ͘ϴϴ;Ϭ͘ϲϲ͕ϭ͘ϭϲͿ
Yes Ϭ͘ϳϮ;Ϭ͘ϱϰ͕Ϭ͘ϵϲͿ Ϭ͘ϳϮ;Ϭ͘ϱϯ͕Ϭ͘ϵϳͿ Ϭ͘ϳϮ;Ϭ͘ϱϯ͕Ϭ͘ϵϳͿ
WĂƌŝƚǇ 0 ref ref ref
1 Ϭ͘ϵϳ;Ϭ͘ϴϬ͕ϭ͘ϭϴͿ Ϭ͘ϵϭ;Ϭ͘ϳϱ͕ϭ͘ϭϭͿ Ϭ͘ϵϮ;Ϭ͘ϳϱ͕ϭ͘ϭϮͿ
2 Ϭ͘ϵϱ;Ϭ͘ϲϵ͕ϭ͘ϯϬͿ Ϭ͘ϴϰ;Ϭ͘ϲϬ͕ϭ͘ϭϳͿ Ϭ͘ϴϱ;Ϭ͘ϲϭ͕ϭ͘ϭϴͿ
>2 Ϭ͘ϱϬ;Ϭ͘Ϯϱ͕Ϭ͘ϵϴͿ Ϭ͘ϰϰ;Ϭ͘ϮϮ͕Ϭ͘ϴϴͿ Ϭ͘ϰϱ;Ϭ͘Ϯϯ͕Ϭ͘ϵϬͿ
ƚŚŶŝĐŝƚǇ Dutch ref ref ref
Other western Ϭ͘ϵϳ;Ϭ͘ϳϬ͕ϭ͘ϯϯͿ Ϭ͘ϵϵ;Ϭ͘ϳϮ͕ϭ͘ϯϲͿ Ϭ͘ϵϵ;Ϭ͘ϳϮ͕ϭ͘ϯϲͿ
Moroccan Ϭ͘ϵϭ;Ϭ͘ϲϮ͕ϭ͘ϯϯͿ ϭ͘Ϭϲ;Ϭ͘ϳϭ͕ϭ͘ϱϳͿ ϭ͘Ϭϳ;Ϭ͘ϳϮ͕ϭ͘ϱϵͿ
Surinamese Ϭ͘ϵϮ;Ϭ͘ϲϱ͕ϭ͘ϯϭͿ ϭ͘Ϭϲ;Ϭ͘ϳϰ͕ϭ͘ϱϯͿ ϭ͘Ϭϳ;Ϭ͘ϳϰ͕ϭ͘ϱϰͿ
dƵƌŬŝƐŚ ϭ͘ϰϲ;ϭ͘Ϭϳ͕Ϯ͘ϬϬͿ ϭ͘ϴϮ;ϭ͘Ϯϵ͕Ϯ͘ϱϲͿ ϭ͘ϴϰ;ϭ͘ϯϭ͕Ϯ͘ϱϵͿ
Asian ϭ͘ϰϯ;Ϭ͘ϵϮ͕Ϯ͘ϮϰͿ ϭ͘ϱϮ;Ϭ͘ϵϳ͕Ϯ͘ϯϳͿ ϭ͘ϱϭ;Ϭ͘ϵϳ͕Ϯ͘ϯϳͿ
Other non-western Ϭ͘ϳϭ;Ϭ͘ϱϮ͕Ϭ͘ϵϱͿ Ϭ͘ϳϲ;Ϭ͘ϱϲ͕ϭ͘ϬϯͿ Ϭ͘ϳϳ;Ϭ͘ϱϲ͕ϭ͘ϬϰͿ
WƌĞǀŝŽƵƐŵŝƐĐĂƌƌƌŝĂŐĞŽƌƐƟůďŽƌŶ Yes Ϭ͘ϵϴ;Ϭ͘ϳϴ͕ϭ͘ϮϮͿ Ϭ͘ϵϵ;Ϭ͘ϳϵ͕ϭ͘ϮϱͿ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ WĞƌǁĞĞŬ Ϭ͘ϵϱ;Ϭ͘ϵϭ͕Ϭ͘ϵϵͿ Ϭ͘ϵϱ;Ϭ͘ϵϭ͕Ϭ͘ϵϵͿ Ϭ͘ϵϱ;Ϭ͘ϵϭ͕Ϭ͘ϵϵͿ
KĚĚƐƌĂƟŽƐ;ϵϱй/ͿĨŽƌƉŽƚĞŶƟĂůƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌĞůĞǀĂƚĞĚd^,ĨƌŽŵĂŵƵůƟƉůĞůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞů͘ 
*hƉƚŽϯϬǇĞĂƌƐŽĨĂŐĞ;ŶŽĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƌŝƐŬŽǀĞƌϯϬǇĞĂƌƐͿ͘
^hWW>DEd>d>ϲ͘^ĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐĞƐŽŶĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟǀĞĂďŝůŝƚǇŽĨƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌ
decreased FT4.
 WŽƉƵůĂƟŽŶƐĐŽŵďŝŶĞĚ 'ĞŶĞƌĂƟŽŶZƐƚƵĚǇ ƐƚƵĚǇ
ĞĐƌĞĂƐĞĚ&dϰ ͲƐƚĂƟƐƟĐĂ ͲƐƚĂƟƐƟĐď ͲƐƚĂƟƐƟĐĐ
<2.5thƉĞƌĐĞŶƟůĞ 0.75 0.76 0.72
tŝƚŚdWKďƐ 0.78 0.77 Ϭ͘ϳϭ
&ƵůůŐĞƐƚĂƟŽŶd ŶͬĂ ŶͬĂ 0.68
<5thƉĞƌĐĞŶƟůĞ 0.72 Ϭ͘ϳϯ 0.68
^ĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐĞƐŽĨƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůƐĨŽƌĚĞĐƌĞĂƐĞĚ&dϰ͘
aKƉƟŵŝƐŵĐŽƌƌĞĐƚĞĚǀĂůƵĞ
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ϭ͘ <ƌĂƐƐĂƐ '͕ WŽƉƉĞ <͕ 'ůŝŶŽĞƌ ͘ dŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ
ĂŶĚŚƵŵĂŶƌĞƉƌŽĚƵĐƟǀĞŚĞĂůƚŚ͘Endocr RevϮϬϭϬ͖ϯϭ;ϱͿ͗
702-55.
Ϯ͘ Ğ'ƌŽŽƚ >͕ďĂůŽǀŝĐŚD͕ůĞǆĂŶĚĞƌ<͕ŵŝŶŽE͕
ĂƌďŽƵƌ >͕ ŽďŝŶ Z,͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵůůŝǀĂŶ ^͘ DĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ
ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͗
Ŷ ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ ƐŽĐŝĞƚǇ ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĂĐƟĐĞ ŐƵŝĚĞůŝŶĞ͘ J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϮ͖ϵϳ;ϴͿ͗ϮϱϰϯͲϲϱ͘
ϯ͘ >ĂǌĂƌƵƐ :͕ ƌŽǁŶ Z^͕ ĂƵŵĞƌŝĞ ͕ ,ƵďĂůĞǁƐŬĂͲ
ǇĚĞũĐǌǇŬ ͕ EĞŐƌŽ Z͕ sĂŝĚǇĂ ͘ ϮϬϭϰ ĞƵƌŽƉĞĂŶ
ƚŚǇƌŽŝĚ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ĨŽƌ ƚŚĞŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ
ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ͘
Eur Thyroid JϮϬϭϰ͖ϯ;ϮͿ͗ϳϲͲϵϰ͘
ϰ͘ ^ƚĂŐŶĂƌŽͲ'ƌĞĞŶ͕ďĂůŽǀŝĐŚD͕ůĞǆĂŶĚĞƌ͕ǌŝǌŝ
&͕ DĞƐƚŵĂŶ :͕EĞŐƌŽZ͕ ͘ ͘ ͘ WŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͘'ƵŝĚĞůŝŶĞƐŽĨ
ƚŚĞĂŵĞƌŝĐĂŶƚŚǇƌŽŝĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶĨŽƌ ƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐŝƐĂŶĚ
ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ
ƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͘ThyroidϮϬϭϭ͖Ϯϭ;ϭϬͿ͗ϭϬϴϭͲϭϮϱ͘
ϱ͘ >ĂǌĂƌƵƐ :,͕ ĞƐƚǁŝĐŬ :W͕  ŚĂŶŶŽŶ ^͕ WĂƌĂĚŝĐĞ
Z͕ DĂŝŶĂ ͕ ZĞĞƐ Z͕ ͘ ͘ ͘ tĂůĚ E:͘ ŶƚĞŶĂƚĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ĂŶĚ ĐŚŝůĚŚŽŽĚ ĐŽŐŶŝƟǀĞ ĨƵŶĐƟŽŶ͘ N Engl J 
MedϮϬϭϮ͖ϯϲϲ;ϲͿ͗ϰϵϯͲϱϬϭ͘
6͘ EĞŐƌŽ Z͕ ^ƚĂŐŶĂƌŽͲ'ƌĞĞŶ ͘ ŝĂŐŶŽƐŝƐ ĂŶĚ
ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŝŶ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘D:ϮϬϭϰ͖ϯϰϵ͗ŐϰϵϮϵ͘
ϳ͘ ŚĂŶ ^͕ ŽĞůĂĞƌƚ <͘ KƉƟŵĂů ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĂĞŵŝĂĂŶĚĞƵƚŚǇƌŽŝĚ ƚƉŽ
ĂŶƟďŽĚǇ ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ƉƌĞĐŽŶĐĞƉƟŽŶ ĂŶĚ ŝŶ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ 
Clin Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϱ͖ϴϮ;ϯͿ͗ϯϭϯͲϮϲ͘
ϴ͘ ,ĞŶƌŝĐŚƐ :͕ 'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ ͕ WĞĞƚĞƌƐ ZW͕  dŝĞŵĞŝĞƌ ,͘
DĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ĂŶĚ ĞīĞĐƚƐ ŽŶ ĐŽŐŶŝƟǀĞ
ĨƵŶĐƟŽŶŝŶŐŝŶĐŚŝůĚŚŽŽĚ͗,ŽǁĂŶĚǁŚǇ͍Clin Endocrinol 
(Oxf)ϮϬϭϯ͖ϳϵ;ϮͿ͗ϭϱϮͲϲϮ͘
ϵ͘ ZŽŵĂŶ '͕ 'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ ͕ ŽŶŐĞƌƐͲ^ĐŚŽŬŬŝŶŐ ::͕
:ĂĚĚŽĞ st͕ ,ŽĨŵĂŶ ͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ ͘ ͘ ͘ dŝĞŵĞŝĞƌ ,͘
ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ŵĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ
ĂŶĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚĂƵƟƐŵƌŝƐŬ͘Ann NeurolϮϬϭϯ͖ϳϰ;ϱͿ͗ϳϯϯͲ
42.
ϭϬ͘ 'ǇůůĞŶďĞƌŐ͕ ^ŽƵƌĂŶĚĞƌ͕ ^ƵƌĐĞů,D͕,ŝŶŬŬĂͲzůŝͲ
^ĂůŽŵĂŬŝ^͕DĐ<ĞĂŐƵĞ/t͕ƌŽǁŶ^͘,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ
ĚƵƌŝŶŐ ŐĞƐƚĂƟŽŶ ĂŶĚ ŽīƐƉƌŝŶŐ ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ ŝŶ Ă
ŶĂƟŽŶĂůďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚ͘ŝŽůWƐǇĐŚŝĂƚƌǇϮϬϭϱ͘
ϭϭ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕DƵĞƚǌĞůZ͕DĞĚŝĐŝD͕ŚĂŬĞƌ>͕:ĂĚĚŽĞ
st͕ĚĞZŝũŬĞz͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐZW͘ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐŝƋ
ĂŶĚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇŝŶĐŚŝůĚŚŽŽĚ͗ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ ĐŽŚŽƌƚ ƐƚƵĚǇ͘ Lancet Diabetes Endocrinol 
ϮϬϭϱ͘
ϭϮ͘ zĂŶŐ,͕^ŚĂŽD͕ŚĞŶ>͕ŚĞŶY͕zƵ>͕Ăŝ>͕͘͘͘>Ƶy͘
^ĐƌĞĞŶŝŶŐƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐŽƌĚĞƌƐŝŶƚŚĞĮƌƐƚĂŶĚ
ƐĞĐŽŶĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝŶĐŚŝŶĂ͘PLoS OneϮϬϭϰ͖
ϵ;ϲͿ͗Ğϵϵϲϭϭ͘
ϭϯ͘ YŝĂŶt͕ŚĂŶŐ>͕,ĂŶD͕<ŚŽƌ^͕dĂŽ:͕^ŽŶŐD͕&ĂŶ
:͘ ^ĐƌĞĞŶŝŶŐ ĨŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ƐĞĐŽŶĚ
ƚƌŝŵĞƐƚĞƌ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ 'ǇŶĞĐŽů ŶĚŽĐƌŝŶŽů ϮϬϭϯ͖
Ϯϵ;ϭϮͿ͗ϭϬϱϵͲϲϮ͘
ϭϰ͘ ,ŽƌĂĐĞŬ :͕^ƉŝƚĂůŶŝŬŽǀĂ^͕ůĂďĂůŽǀĂ͕DĂůŝƌŽǀĂ͕
sŝǌĚĂ:͕^ǀŝůŝĂƐ/͕͘͘͘DĂůǇ:͘hŶŝǀĞƌƐĂůƐĐƌĞĞŶŝŶŐĚĞƚĞĐƚƐ
ƚǁŽͲƟŵĞƐ ŵŽƌĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ƚŚĂŶ ƚĂƌŐĞƚĞĚ ŚŝŐŚͲƌŝƐŬ ĐĂƐĞ ĮŶĚŝŶŐ͘ Eur J Endocrinol 
ϮϬϭϬ͖ϭϲϯ;ϰͿ͗ϲϰϱͲϱϬ͘
ϭϱ͘ sĂŝĚǇĂ͕ ŶƚŚŽŶǇ ^͕ ŝůŽƵƐD͕ ^ŚŝĞůĚƐ ͕ƌƵƌǇ :͕
,ƵƚĐŚŝƐŽŶ^͕ŝůŽƵƐZ͘ĞƚĞĐƟŽŶŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ
ŝŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗hŶŝǀĞƌƐĂůƐĐƌĞĞŶŝŶŐŽƌƚĂƌŐĞƚĞĚŚŝŐŚͲ
ƌŝƐŬ ĐĂƐĞĮŶĚŝŶŐ͍ J Clin Endocrinol Metab ϮϬϬϳ͖ϵϮ;ϭͿ͗
ϮϬϯͲϳ͘
ϭϲ͘ EĞŐƌŽZ͕^ĐŚǁĂƌƚǌ͕'ŝƐŵŽŶĚŝZ͕dŝŶĞůůŝ͕DĂŶŐŝĞƌŝ
d͕  ^ƚĂŐŶĂƌŽͲ'ƌĞĞŶ ͘ hŶŝǀĞƌƐĂů ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ǀĞƌƐƵƐ ĐĂƐĞ
ĮŶĚŝŶŐĨŽƌĚĞƚĞĐƟŽŶĂŶĚƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĂů
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ J Clin Endocrinol Metab 
ϮϬϭϬ͖ϵϱ;ϰͿ͗ϭϲϵϵͲϳϬϳ͘
ϭϳ͘ sĂŝĚǇĂ ͕ ,ƵďĂůĞǁƐŬĂͲǇĚĞũĐǌǇŬ ͕ >ĂƵƌďĞƌŐ W͕ 
EĞŐƌŽZ͕sĞƌŵŝŐůŝŽ&͕ WŽƉƉĞ<͘dƌĞĂƚŵĞŶƚĂŶĚƐĐƌĞĞŶŝŶŐ
ŽĨŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ZĞƐƵůƚƐŽĨĂĞƵƌŽƉĞĂŶ
ƐƵƌǀĞǇ͘Eur J EndocrinolϮϬϭϮ͖ϭϲϲ;ϭͿ͗ϰϵͲϱϰ͘
ϭϴ͘ ^ƌŝŵĂƚŬĂŶĚĂĚĂ W͕  ^ƚĂŐŶĂƌŽͲ'ƌĞĞŶ ͕ WĞĂƌĐĞ E͘
ƫƚƵĚĞƐ ŽĨ ĂƚĂ ƐƵƌǀĞǇ ƌĞƐƉŽŶĚĞŶƚƐ ƚŽǁĂƌĚ ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ
ĂŶĚƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘Thyroid 
ϮϬϭϰ͘
ϭϵ͘ ŚĂŶŐ >͕ >ĞƵŶŐ D͕ ƌĂǀĞƌŵĂŶ >͕ WĞĂƌĐĞ E͘
dŚǇƌŽŝĚƚĞƐƟŶŐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƚĂŶĂĐĂĚĞŵŝĐďŽƐƚŽŶ
area medical center. J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϭ͖ϵϲ;ϵͿ͗
ϭϰϱϮͲϲ͘
ϮϬ͘ ǌŝǌŝ&͕ ŵŽƵǌĞŐĂƌ͕DĞŚƌĂŶ>͕ůĂŵĚĂƌŝ^͕^ƵďĞŬƟ
/͕sĂŝĚǇĂ͕͘͘͘ŬĂŵŝǌƵd͘ ^ĐƌĞĞŶŝŶŐĂŶĚŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚŽĨ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ZĞƐƵůƚƐŽĨĂŶĂƐŝĂŶƐƵƌǀĞǇ͘
Endocrine JournalϮϬϭϰ͖ϲϭ;ϳͿ͗ϲϵϳͲϳϬϰ͘
ZŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂŶĚĂĐůŝŶŝĐĂůƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůĨŽƌůŽǁŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ϴϭ
4
Ϯϭ͘ ,ĂĚĚŽǁ :͕DĐůĂŝŶDZ͕ WĂůŽŵĂŬŝ '͕ <ůŽǌĂ D͕
tŝůůŝĂŵƐ :͘ ^ĐƌĞĞŶŝŶŐ ĨŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ ZĞƐƵůƚƐ ŽĨ Ă ƐƵƌǀĞǇ ŝŶŵĂŝŶĞ͘Am J Obstet 
'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϲ͖ϭϵϰ;ϮͿ͗ϰϳϭͲϰ͘
ϮϮ͘ :ĂĚĚŽĞ st͕ ǀĂŶ ƵŝũŶ D͕ &ƌĂŶĐŽ K,͕ ǀĂŶ ĚĞƌ
,ĞŝũĚĞŶ :͕ ǀĂŶ /ŝǌĞŶĚŽŽƌŶ D,͕ ĚĞ :ŽŶŐƐƚĞ :͕ ͘ ͘ ͘
,ŽĨŵĂŶ͘ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͗ĞƐŝŐŶ ĂŶĚ ĐŽŚŽƌƚ
ƵƉĚĂƚĞϮϬϭϮ͘Eur J EpidemiolϮϬϭϮ͖Ϯϳ;ϵͿ͗ϳϯϵͲϱϲ͘
Ϯϯ͘ ǀĂŶŝũƐĚĞŶD͕sƌŝũŬŽƩĞd'D͕'ĞŵŬĞZ::͕ǀĂŶĚĞƌ
tĂůD&͘  ŽŚŽƌƚ ƉƌŽĮůĞ͗ dŚĞ ĂŵƐƚĞƌĚĂŵďŽƌŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ
ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ;ĂďĐĚͿ ƐƚƵĚǇ͘ /ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů
Journal of EpidemiologyϮϬϭϭ͖ϰϬ;ϱͿ͗ϭϭϳϲͲϴϲ͘
Ϯϰ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ DĞĚŝĐŝ D͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ
DƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕:ĂĚĚŽĞst͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐZW͘ 
ƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϵͿ͗ϯϲϳϴͲϴϲ͘
Ϯϱ͘ ŝĞŐƵĞǌD͕,ĞƌƌĞƌŽ͕ǀĞůůŽE͕^ƵĂƌĞǌ W͕ ĞůŐĂĚŽ
͕ DĞŶĞŶĚĞǌ ͘ WƌĞǀĂůĞŶĐĞ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ
ŝŶ ǁŽŵĞŶ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ ŽĞƐ ŝƚ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ǁŝƚŚ
ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͍Clin Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϰ͘
Ϯϲ͘ DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  ,ĂƌƟŬĂŝŶĞŶ>͕ sĂĂƌĂƐŵĂŬŝD͕ ůŽŝŐƵ
͕^ƵƌĐĞů,D͕WŽƵƚĂ͕͘͘͘^ƵǀĂŶƚŽ͘^ŵŽŬŝŶŐĂŶĚĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ĂŶĚ ĂŶƟͲƚŚǇƌŽŝĚ ĂŶƟďŽĚǇ
ůĞǀĞůƐŝŶĞƵƚŚǇƌŽŝĚŵŽƚŚĞƌƐŽĨƚŚĞŶŽƌƚŚĞƌŶĮŶůĂŶĚďŝƌƚŚ
ĐŽŚŽƌƚϭϵϴϲ͘ThyroidϮϬϭϮ͖ϮϮ;ϵͿ͗ϵϰϰͲϱϬ͘
Ϯϳ͘ DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  ^ƵƌĐĞů ,D͕ ZƵŽŬŽŶĞŶ ͕ sĂĂƌĂƐŵĂŬŝ
D͕ WŽƵƚĂ ͕ ůŽŝŐƵ ͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵǀĂŶƚŽ ͘ ĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ŝŶ Ă ƚŚǇƌŽŝĚ ĂŶƟďŽĚǇͲŶĞŐĂƟǀĞ ƉƌĞŐŶĂŶƚ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘
ThyroidϮϬϭϭ͖Ϯϭ;ϯͿ͗ϮϵϭͲϴ͘
Ϯϴ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕ŚĂŬĞƌ>͕DĞĚŝĐŝD͕ĚĞZŝũŬĞz͕:ĂĚĚŽĞ
st͕^ƚĞĞŐĞƌƐ͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐZW͘ DĂƚĞƌŶĂůƚŽƚĂůƚϰĚƵƌŝŶŐ
ƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗WŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂƐƉĞĐƚƐĂŶĚƚŚĞ
ƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƚŽĨƌĞĞƚϰ͘Clin 
Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϲ͘
Ϯϵ͘ ^ƚĞǇĞƌďĞƌŐ͘ůŝŶŝĐĂůƉƌĞĚŝĐƟŽŶŵŽĚĞůƐ͗ƉƌĂĐƟĐĂů
ĂƉƉƌŽĂĐŚ ƚŽ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕ ǀĂůŝĚĂƟŽŶ͕ ĂŶĚ ƵƉĚĂƟŶŐ͗
^ƉƌŝŶŐĞƌEĞǁzŽƌŬ͖ϮϬϬϴ͘
ϯϬ͘ ^ƚĞǇĞƌďĞƌŐ t͕ ,ĂƌƌĞůů &͕ :ƌ͘  WƌĞĚŝĐƟŽŶ ŵŽĚĞůƐ
ŶĞĞĚ ĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ ŝŶƚĞƌŶĂů͕ ŝŶƚĞƌŶĂůͲĞǆƚĞƌŶĂů͕ ĂŶĚ
ĞǆƚĞƌŶĂůǀĂůŝĚĂƟŽŶ͘J Clin EpidemiolϮϬϭϱ͘
ϯϭ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ ^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲdŝŵŵĞƌŵĂŶƐ ^͕ ĚĞ ZŝũŬĞ
z͕sŝƐƐĞƌt͕sŝƐƐĞƌt͕ĚĞDƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕
͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  ,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ĂŶĚ ƚƉŽͲĂŶƟďŽĚǇ
ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ĂƌĞ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ĨŽƌ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͗ dŚĞ
ŐĞŶĞƌĂƟŽŶƌƐƚƵĚǇ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϭϭͿ͗
ϰϯϴϮͲϵϬ͘
ϯϮ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ dŝŵŵĞƌŵĂŶƐ ^͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ DƵŝŶĐŬ
<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕:ĂĚĚŽĞst͕,ŽĨŵĂŶ͕͘͘͘^ƚĞĞŐĞƌƐ
͘DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J 
Clin Endocrinol MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϭͿ͗ϱϵͲϲϲ͘
ϯϯ͘ :ƵůǀĞǌ:͕ůǀĂƌĞǌͲWĞĚƌĞƌŽůD͕ZĞďĂŐůŝĂƚŽD͕DƵƌĐŝĂ
D͕ &ŽƌŶƐ :͕ 'ĂƌĐŝĂͲƐƚĞďĂŶ Z͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵŶǇĞƌ :͘ dŚǇƌŽǆŝŶĞ
ůĞǀĞůƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝŶ ŚĞĂůƚŚǇ ǁŽŵĞŶ ĂŶĚ ĞĂƌůǇ
ĐŚŝůĚ ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ Epidemiology ϮϬϭϯ͖ Ϯϰ;ϭͿ͗
ϭϱϬͲϳ͘
ϯϰ͘ <ƵŵƌƵW͕ ƌĚŽŐĚƵ͕ƌŝƐŽǇZ͕ĞŵŝƌĐŝK͕KǌŬŽƌĂů͕
ƌĚŝĐ͕ ͘ ͘ ͘KǌĚĞŵŝƌEE͘īĞĐƚŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ
ĂŶĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇŽŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐ ŝŶ ůŽǁ ƌŝƐŬ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘ƌĐŚ'ǇŶĞĐŽůKďƐƚĞƚϮϬϭϱ͖Ϯϵϭ;ϱͿ͗ϭϬϰϳͲϱϰ͘
ϯϱ͘ >ŝƵ ,͕ ^ŚĂŶ ͕ >ŝ ͕ DĂŽ :͕ yŝĞ y͕ tĂŶŐ t͕ ͘ ͘ ͘
dĞŶŐ t͘ DĂƚĞƌŶĂů ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ͕ ĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞ͗ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ
ĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ͘ThyroidϮϬϭϰ͖Ϯϰ;ϭϭͿ͗ϭϲϰϮͲϵ͘
ϯϲ͘ <ƌĂƐƐĂƐ'͕tŝĞƌƐŝŶŐĂt͘^ŵŽŬŝŶŐĂŶĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞ
ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ͗dŚĞƉůŽƚƚŚŝĐŬĞŶƐ͘Eur J EndocrinolϮϬϬϲ͖
ϭϱϰ;ϲͿ͗ϳϳϳͲϴϬ͘
ϯϳ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕^ƚĞĞŐĞƌƐ͕ĚĞZŝũŬĞz͕^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲ
dŝŵŵĞƌŵĂŶƐ ^͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ,ŽĨŵĂŶ ͕ ͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ
RP. Reference ranges and determinants of total hcg 
ůĞǀĞůƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘Eur J 
EpidemiolϮϬϭϱ͖ϯϬ;ϵͿ͗ϭϬϱϳͲϲϲ͘
ϯϴ͘ ĞƌƚĂ͕^ĂŵƐŽŶ>͕>ĞŶŬĞǇ͕ƌĚĞŝ͕ƐĞŬĞ͕:ĞŶĞŝ
<͕ ͘ ͘ ͘ ŽĚŽƌD͘ ǀĂůƵĂƟŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŽĨ
ŚĞĂůƚŚǇ ƉƌĞŐŶĂŶƚ ǁŽŵĞŶ ďǇ ĮǀĞ ĚŝīĞƌĞŶƚ ŚŽƌŵŽŶĞ
ĂƐƐĂǇƐ͘WŚĂƌŵĂǌŝĞϮϬϭϬ͖ϲϱ;ϲͿ͗ϰϯϲͲϵ͘
ϯϵ͘ DĞĚŝĐŝD͕<ŽƌĞǀĂĂƌd/͕sŝƐƐĞƌt͕sŝƐƐĞƌd:͕WĞĞƚĞƌƐ
ZW͘ dŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗tŚĂƚŝƐŶŽƌŵĂů͍Clin 
ChemϮϬϭϱ͖ϲϭ;ϱͿ͗ϳϬϰͲϭϯ͘

,WdZϱ
REFERENCE RANGES AND DETERMINANTS OF TOTAL HCG 
DURING PREGNANCY
dŝŵ/͘D͘<ŽƌĞǀĂĂƌ͕ƌŝĐ͘W͘ ^ƚĞĞŐĞƌƐ͕zŽůĂŶĚĂ͘ĚĞZŝũŬĞ͕
^ĂƌĂŚ^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲdŝŵŵĞƌŵĂŶƐ͕t͘ĚǁĂƌĚsŝƐƐĞƌ͕ ůďĞƌƚ,ŽĨŵĂŶ͕
sŝŶĐĞŶƚt͘s͘ :ĂĚĚŽĞ͕,ĞŶŶŝŶŐdŝĞŵĞŝĞƌ͕ dŚĞŽ:͘sŝƐƐĞƌ͕ 
DĂƌĐŽDĞĚŝĐŝ͕ZŽďŝŶW͘ WĞĞƚĞƌƐ
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ABSTRACT 
<'ZKhE ,ƵŵĂŶ ĐŚŽƌŝŽŶŝĐ ŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ ;Ś'Ϳ ŝƐ Ă ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŚŽƌŵŽŶĞ ƐĞĐƌĞƚĞĚ ďǇ ƚŚĞ
ƉůĂĐĞŶƚĂů ƐǇŶĐƟŽƚƌŽƉŚŽďůĂƐƚ ĐĞůů ůĂǇĞƌ ƚŚĂƚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ůŝŶŬĞĚ ƚŽ ĨĞƚĂů ŐƌŽǁƚŚ ĂŶĚ ǀĂƌŝŽƵƐ ƉůĂĐĞŶƚĂů͕
ƵƚĞƌŝŶĞĂŶĚĨĞƚĂůĨƵŶĐƟŽŶƐ͘/ŶŽƌĚĞƌƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨŚ'ŽŶĐůŝŶŝĐĂůĞŶĚƉŽŝŶƚƐ͕ŬŶŽǁůĞĚŐĞ
ŽŶƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞ;ZZͿŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇĂŶĚĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůŚ'ůĞǀĞůƐŝƐĐƌƵĐŝĂů͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ Ă
ďĞƩĞƌƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůŚ'ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇĐĂŶŝŵƉƌŽǀĞĐƵƌƌĞŶƚƐĐƌĞĞŶŝŶŐƉƌŽŐƌĂŵƐĂŶĚĨƵƚƵƌĞ
clinical management.
 
METHODS ^ĞƌƵŵƚŽƚĂůŚ'ůĞǀĞůƐǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚŝŶϴϭϵϱǁŽŵĞŶƉĂƌƟĐŝƉĂƟŶŐŝŶƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ
ƐƚƵĚǇ͘'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƉĞĐŝĮĐZZƐƵƐŝŶŐ͚ƵůƚƌĂƐŽƵŶĚĚĞƌŝǀĞĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ͛;h^ZZƐͿǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚ
ĂŶĚĐŽŵƉĂƌĞĚǁŝƚŚ͚ůĂƐƚŵĞŶƐƚƌƵĂůƉĞƌŝŽĚĚĞƌŝǀĞĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ͛;>DWZZƐͿĂŶĚĂŵŽĚĞůͲďĂƐĞĚZZ͘
tĞĂůƐŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚǁŚŝĐŚƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŚ'ůĞǀĞůƐ͘
 
RESULTS ŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞh^ZZƐ͕ƚŚĞ>DWZZƐǁĞƌĞůŽǁĞƌ͕ ŵŽƐƚŶŽƚĂďůǇĨŽƌƚŚĞŵĞĚŝĂŶĂŶĚůŽǁĞƌ
ůŝŵŝƚůĞǀĞůƐ͘EŽĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚďĞƚǁĞĞŶZZƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚŝŶƚŚĞŐĞŶĞƌĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶ
ŽƌŝŶƵŶĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐŽŶůǇ͘DĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐ͕D/͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌ͕ ƉůĂĐĞŶƚĂů
ǁĞŝŐŚƚĂŶĚŚǇƉĞƌĞŵĞƐŝƐŐƌĂǀŝĚĂƌƵŵƐǇŵƉƚŽŵƐǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŽƚĂůŚ'͘
CONCLUSION tĞƉƌŽǀŝĚĞŐĞƐƚĂƟŽŶĂůZZƐĨŽƌƚŽƚĂůŚ'ĂŶĚƐŚŽǁƚŚĂƚƚŽƚĂůŚ'ǀĂůƵĞƐĂŶĚZZĐƵƚͲŽīƐ
ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇǀĂƌǇĚĞƉĞŶĚŝŶŐŽŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇĚĂƟŶŐŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇ͘dŚŝƐŝƐůŝŬĞůǇĚƵĞƚŽƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞ
ŽĨŚ'ŽŶĞŵďƌǇŽŶŝĐŐƌŽǁƚŚ͕ƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĂƚƵůƚƌĂƐŽƵŶĚďĂƐĞĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇĚĂƟŶŐŵŝŐŚƚďĞůĞƐƐƌĞůŝĂďůĞ
ŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚͬůŽǁŚ'ůĞǀĞůƐ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ǁĞŝĚĞŶƟĨǇĚŝīĞƌĞŶƚƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐƚŚĂƚ
ŝŶŇƵĞŶĐĞƚŽƚĂůŚ'ůĞǀĞůƐĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůǇĂŶĚƐŚŽƵůĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞďĞĂĐĐŽƵŶƚĞĚĨŽƌŝŶĐůŝŶŝĐĂůƐƚƵĚŝĞƐ͘
Reference ranges and determinants of total hCG during pregnancy
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INTRODUCTION 
,ƵŵĂŶ ĐŚŽƌŝŽŶŝĐ ŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ ;Ś'Ϳ ŝƐ Ă ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŚŽƌŵŽŶĞ ƐĞĐƌĞƚĞĚ ďǇ ƚŚĞ ƉůĂĐĞŶƚĂů
ƐǇŶĐƟŽƚƌŽƉŚŽďůĂƐƚ ĐĞůů ůĂǇĞƌ͘  Ś' ůĞǀĞůƐ ŚĂǀĞ Ă ǀĞƌǇ ƚǇƉŝĐĂů ƚƌĂũĞĐƚŽƌǇ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ Ś' ůĞǀĞůƐ
ŝŶĐƌĞĂƐĞĞǆƉŽŶĞŶƟĂůůǇĚƵƌŝŶŐǀĞƌǇĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĂŌĞƌƌĞĂĐŚŝŶŐĂƉůĂƚĞĂƵĚƵƌŝŶŐƚŚĞůĂƚĞĮƌƐƚƚƌŝŵĞƐƚĞƌ
Ś'ůĞǀĞůƐƐƚĞĂĚŝůǇĚĞĐůŝŶĞƵŶƟůĂƐƚĞĂĚǇƐƚĂƚĞǁŚŝĐŚŝƐƐĞĞŶƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚƚŚĞƐĞĐŽŶĚĂŶĚƚŚŝƌĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌƐ͘
ůĂƐƐŝĐĂůůǇ͕ Ś'ŝƐŬŶŽǁŶĨŽƌŵĂŝŶƚĂŝŶŝŶŐƚŚĞĐŽƌƉƵƐůƵƚĞƵŵĂŶĚŝƚƐƉƌŽŐĞƐƚĞƌŽŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͕ǁŚŝĐŚŝƐ
ĞƐƐĞŶƟĂůĨŽƌĞŵďƌǇŽŝŵƉůĂŶƚĂƟŽŶ͘ϭͲϯsĂƌŝŽƵƐƚǇƉĞƐŽĨƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞůŝŶŬĞĚŚ'ƚŽŽƚŚĞƌƉůĂĐĞŶƚĂů͕ƵƚĞƌŝŶĞ
ĂŶĚĨĞƚĂůĨƵŶĐƟŽŶƐƐƵĐŚĂƐƵŵďŝůŝĐĂůĐŽƌĚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕ƐƵƉƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨŵǇŽŵĞƚƌŝĂůĐŽŶƚƌĂĐƟŽŶƐ͕ƚŚĞ
ƉƌŽŵŽƟŽŶŽĨŐƌŽǁƚŚĂŶĚĚŝīĞƌĞŶƟĂƟŽŶŽĨĨĞƚĂůŽƌŐĂŶƐďƵƚĂůƐŽĂŶŐŝŽŐĞŶĞƐŝƐĂŶĚƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨŝŵŵƵŶĞ
tolerance.4ůƚŚŽƵŐŚƚŚĞŵĂŝŶĐůŝŶŝĐĂůƵƟůŝƚǇŽĨŚ'ůĞǀĞůƐ ůŝĞƐǁŝƚŚŝŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ƚŚĞƐĞĮŶĚŝŶŐƐ
ƵŶĚĞƌůŝŶĞƚŚĞŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞŽĨŚ'ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƉŚǇƐŝŽůŽŐǇĂŶĚƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚǀĂƌŝĂƟŽŶƐŝŶŚ'
ůĞǀĞůƐŵĂǇďĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂĚǀĞƌƐĞĐůŝŶŝĐĂůŽƵƚĐŽŵĞƐ͘
/ŶĚĞĞĚ͕ĂďŶŽƌŵĂůůĞǀĞůƐŽĨŚ'ŚĂǀĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐ
ƐƵĐŚĂƐĨĞƚĂůůŽƐƐ͕ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ƉƌĞƚĞƌŵĚĞůŝǀĞƌǇĂŶĚĨĞƚĂůŐƌŽǁƚŚƌĞƐƚƌŝĐƟŽŶ͘ϱͲϭϬ/ŶŽƌĚĞƌƚŽƐƚƵĚǇƐƵĐŚ
ĐůŝŶŝĐĂůĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ͕ŝƚŝƐĞƐƐĞŶƟĂůƚŽĞƐƚĂďůŝƐŚĐŽƌƌĞĐƚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ;ZZƐͿ
ǁŚŝĐŚĐĂŶďĞĚŝĸĐƵůƚďĞĐĂƵƐĞŚ'ŝƚƐĞůĨŚĂƐďĞĞŶƉƌŽƉŽƐĞĚĂƐĂŵĂƌŬĞƌŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ͘ϭϭ hCG has 
ďĞĞŶƐŚŽǁŶƚŽďĞĂŶĚƚŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞĐŽŶĨŽƵŶĚŝŶŐĂŶĚŵĞĚŝĂƟŶŐĨĂĐƚŽƌƐƐƵĐŚĂƐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐďĞƚǁĞĞŶ
ĚŝīĞƌĞŶƚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĞƐ͕ƉƌĞŐŶĂŶĐǇĚĂƟŶŐŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĞƐĂŶĚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƉŽƉƵůĂƟŽŶ
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ͘ϭϮͲϭϱdŚĞůĂƩĞƌŝƐĞƐƉĞĐŝĂůůǇŝŵƉŽƌƚĂŶƚďĞĐĂƵƐĞƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚƚŚĂƚ
ĐĞƌƚĂŝŶŵĂƚĞƌŶĂůŽƌĨĞƚĂůĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ͕ƐƵĐŚĂƐŵĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ďŽĚǇͲŵĂƐƐŝŶĚĞǆ
;D/Ϳ͕ƉůĂĐĞŶƚĂůǁĞŝŐŚƚ͕ŚǇƉĞƌĞŵĞƐŝƐŐƌĂǀŝĚĂƌƵŵƐǇŵƉƚŽŵƐĂŶĚĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌ͕ ƚŚĂƚĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
ĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐ͕ĂƌĞĂůƐŽĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŚ'ůĞǀĞůƐ͘ϭϲͲϮϯ
dŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ĂŝŵƐ ƚŽ ŝĚĞŶƟĨǇ ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ ŽĨ Ś' ůĞǀĞůƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ƚŚĂƚ ƉůĂǇ Ă ƌŽůĞ ŝŶ ƚŚĞ
ĐŽŵƉůĞǆƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶŚ'ĂŶĚĐůŝŶŝĐĂůŽƵƚĐŽŵĞƐ͘tĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚŝŶĂůĂƌŐĞƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞͲďĂƐĞĚ
ĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞďĞƚǁĞĞŶZZƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƉƌĞŐŶĂŶĐǇĚĂƟŶŐďǇƵůƚƌĂƐŽƵŶĚ;h^
ZZƐͿ ĂŶĚ ZZƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ůĂƐƚŵĞŶƐƚƌƵĂů ƉĞƌŝŽĚ ;>DW ZZƐͿ͘ /Ŷ ĂĚĚŝƟŽŶ͕ǁĞ ĐŽŵƉĂƌĞĚ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶďǇĂƐĞŶƐŝƟǀĞŵŽĚĞůͲďĂƐĞĚĂƉƉƌŽĂĐŚǁŝƚŚƚŚĞŵŽƌĞĐŽŶǀĞŶƟŽŶĂůŶŽŶͲ
ƉĂƌĂŵĞƚƌŝĐĂƉƉƌŽĂĐŚĂŶĚƐƚƵĚŝĞĚŝĨƚŽƚĂůŚ'ZZƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚŝŶƚŚĞŐĞŶĞƌĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶĂƌĞĚŝīĞƌĞŶƚ
ĨƌŽŵZZƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚŝŶƵŶĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐŽŶůǇ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ǁĞĂŶĂůǇǌĞĚǁŚŝĐŚŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚ
ĨĞƚĂůĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŽƚĂůŚ'ůĞǀĞůƐ͘
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^ƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ
dŚŝƐƐƚƵĚǇǁĂƐĞŵďĞĚĚĞĚŝŶƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ͕ ĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚĨƌŽŵĞĂƌůǇ
ĨĞƚĂůůŝĨĞŽŶǁĂƌĚƐŝŶZŽƩĞƌĚĂŵ͕dŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘24 /ŶϴϭϵϱƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͕ƚŽƚĂůƐĞƌƵŵŚ'ůĞǀĞůƐ
ǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚĨƌŽŵďůŽŽĚƐĂŵƉůĞƐĚƌĂǁŶĨƌŽŵƚŚĞǁŽŵĞŶĂƚŝŶĐůƵƐŝŽŶŝŶƚŚĞƐƚƵĚǇ;ŵĞĚŝĂŶϭϰ͘ϰ
ǁĞĞŬƐ͖ϵϱйƌĂŶŐĞϭϬ͘ϭͲϮϲ͘ϮͿ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚĂůĂƚĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;dKWͿǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚĨƌŽŵ
ƚŚĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ;ŶсϮͿ͘&ŽƌƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚZZ͕ĂŶĚƚŽƚĂůŚ'ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚĂŶĂůǇƐĞƐ͕ǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
ƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ;ŶсϵϬͿŽƌŝŶǀŝƚƌŽĨĞƌƟůŝǌĂƟŽŶƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;Ŷсϯϴ͖ͿǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞ
ϱͿ͘
Chapter 5
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Serum measurements
Ś' ǁĂƐ ĂŶĂůǇǌĞĚ ŝŶ ƐĞƌƵŵ ƵƐŝŶŐ Ă ƐŽůŝĚͲƉŚĂƐĞ ƚǁŽͲƐŝƚĞ ĐŚĞŵŝůƵŵŝŶĞƐĐĞŶƚ ŝŵŵƵŶŽŵĞƚƌŝĐ ĂƐƐĂǇ͕ 
ĐĂůŝďƌĂƚĞĚĂŐĂŝŶƐƚt,Kϯrd/^ϳϱͬϱϯϳ͕ŽŶĂŶ/ŵŵƵůŝƚĞϮϬϬϬyWŝƐǇƐƚĞŵ;^ŝĞŵĞŶƐ,ĞĂůƚŚĐĂƌĞŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕
ĞĞƌĮĞůĚ͕/>͕h^Ϳ͘dŚĞ^ŝĞŵĞŶƐĂƐƐĂǇĚĞƚĞĐƚƐƐĞƌƵŵŝŶƚĂĐƚŚ'͕ŚǇƉĞƌŐůǇĐŽƐǇůĂƚĞĚŚ'͕ƐĞƌƵŵŶŝĐŬĞĚ
Ś'͕ ƐĞƌƵŵŶŝĐŬĞĚŚǇƉĞƌŐůǇĐŽƐǇůĂƚĞĚŚ'͕ ƐĞƌƵŵĂƐŝĂůŽŚ'͕ ƐĞƌƵŵŚ' ĨƌĞĞɴͲƐƵďƵŶŝƚ ĂŶĚ ƐĞƌƵŵ
ŶŝĐŬĞĚŚ'ɴ͘25dŚĞŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĂƐϴ͘Ϭ͕ϲ͘ϯĂŶĚϱ͘ϭйĂƚƚŚĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶŽĨϵ͘ϳ͕
ϱϯ͘ϭĂŶĚϴϮϭ͘ϱ/hͬ>͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘ůƚŚŽƵŐŚƚŚĞ/ŵŵƵůŝƚĞϮϬϬϬŝƐĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂƐŽŶĞŽĨƚŚĞďĞƐƚĂƐƐĂǇƐ
ĨŽƌƚŽƚĂůŚ'͕ŝƚƐŚŽƵůĚďĞŶŽƚĞĚƚŚĂƚƚŚĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŝŶƚŚŝƐƉĂƉĞƌĂƌĞĂƐƐĂǇƐƉĞĐŝĮĐĂŶĚĚŽŶŽƚ
ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚǁŝƚŚŚ'ǀĂůƵĞƐŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵĚŝīĞƌĞŶƚĂƐƐĂǇƐ͘26
Covariates
hůƚƌĂƐŽƵŶĚĞǆĂŵŝŶĂƟŽŶƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐĂŶůŽŬĂΠŵŽĚĞů^^ͲϭϳϬϬ;dŽŬǇŽ͕:ĂƉĂŶͿŽƌƚŚĞd>Ͳ
WŚŝůŝƉƐΠDŽĚĞů,/ϱϬϬϬ;^ĞĂƩůĞ͕t͕h^Ϳ͘&ĞƚĂůďŝŽŵĞƚƌǇĐŽŶƐŝƐƟŶŐŽĨW;ŽƵƚĞƌʹŽƵƚĞƌͿ͕,͕d͕
ĂŶĚ&>ǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚĚƵƌŝŶŐĞĂĐŚƵůƚƌĂƐŽƵŶĚĞǆĂŵŝŶĂƟŽŶ͘Z>ǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚŝŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝĨ
ĨĞĂƐŝďůĞĂŶĚsĞƌďƵƌŐ Ɛ͛ĞƋƵĂƟŽŶǁĂƐƵƐĞĚƚŽƚƌĂŶƐĨŽƌŵZ>ƚŽŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ͘27Z>ǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚŝŶĂ
ƚƌƵĞŵŝĚͲƐĂŐŝƩĂůƉůĂŶĞǁŝƚŚƚŚĞŐĞŶŝƚĂůƚƵďĞƌĐůĞĂŶĚƚŚĞĨĞƚĂůƐƉŝŶĞůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂůůǇŝŶǀŝĞǁ͘dŚĞŵĂǆŝŵƵŵ
ůĞŶŐƚŚĨƌŽŵĐƌĂŶŝƵŵƚŽƚŚĞĐĂƵĚĂůƌƵŵƉǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚĂƐĂƐƚƌĂŝŐŚƚůŝŶĞ͘WĂŶĚ,ǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚ
ŝŶĂ ƚƌĂŶƐǀĞƌƐĞƐĞĐƟŽŶŽĨ ƚŚĞŚĞĂĚǁŝƚŚĂĐĞŶƚƌĂůŵŝĚůŝŶĞĞĐŚŽ͕ ŝŶƚĞƌƌƵƉƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞĂŶƚĞƌŝŽƌ ƚŚŝƌĚďǇ
ƚŚĞĐĂǀŝƚǇŽĨƚŚĞƐĞƉƚƵŵƉĞůůƵĐŝĚƵŵǁŝƚŚƚŚĞĂŶƚĞƌŝŽƌĂŶĚƉŽƐƚĞƌŝŽƌŚŽƌŶƐŽĨƚŚĞůĂƚĞƌĂůǀĞŶƚƌŝĐůĞƐŝŶ
ǀŝĞǁ͘&ŽƌW ƚŚĞŽƵƚĞƌʹŽƵƚĞƌĚŝĂŵĞƚĞƌǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚƉĞƌƉĞŶĚŝĐƵůĂƌ ƚŽ ƚŚĞŵŝĚůŝŶĞĂŶĚ ĨŽƌ,ĂŶ
ĞůůŝƉƐĞǁĂƐĚƌĂǁŶĂƌŽƵŶĚƚŚĞŽƵƚůŝŶĞŽĨƚŚĞƐŬƵůů͘&ŽƌƚŚĞdŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƚŚĞƚƌĂŶƐĚƵĐĞƌǁĂƐƌŽƚĂƚĞĚ
ĨƌŽŵ ƚŚĞ ƚƌĂŶƐǀĞƌƐĞ ƉůĂŶĞ ĨŽƌŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚĞW ƚŽǁĂƌĚƐ ƚŚĞ ĐĞƌĞďĞůůƵŵ ŝŶ ƚŚĞ ďĂĐŬ ŽĨ ƚŚĞ
ŚĞĂĚǁŚŝůĞŬĞĞƉŝŶŐƚŚĞĐĂǀŝƚǇŽĨƚŚĞƐĞƉƚƵŵƉĞůůƵĐŝĚƵŵŝŶǀŝĞǁ͘dŚĞŽƉƟŵĂůƉůĂŶĞǁĂƐƌĞĂĐŚĞĚǁŚĞŶ
ƚŚĞƉĞĚƵŶĐůĞƐǁĞƌĞǀŝƐƵĂůŝǌĞĚǁŝƚŚĂƐǇŵŵĞƚƌŝĐĂůƐŚĂƉĞĚĐĞƌĞďĞůůƵŵ͘dŚĞĐĂůŝƉĞƌƐǁĞƌĞƉůĂĐĞĚŽŶƚŚĞ
ŽƵƚĞƌ͕  ůĂƚĞƌĂůĞĚŐĞƐŽĨƚŚĞĐĞƌĞďĞůůƵŵ͘ǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚŝŶĂƐǇŵŵĞƚƌŝĐĂů͕ƚƌĂŶƐǀĞƌƐĞ͕ƌŽƵŶĚƐĞĐƟŽŶ
ƚŚƌŽƵŐŚƚŚĞĂďĚŽŵĞŶ͕ǁŝƚŚǀŝƐƵĂůŝǌĂƟŽŶŽĨƚŚĞǀĞƌƚĞďƌĂĞŽŶĂůĂƚĞƌĂůƉŽƐŝƟŽŶŝŶĂůŝŐŶŵĞŶƚǁŝƚŚƚŚĞ
ƌŝďƐ͘dŚĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚǁĂƐƚĂŬĞŶŝŶĂƉůĂŶĞǁŝƚŚƚŚĞƐƚŽŵĂĐŚĂŶĚƚŚĞďŝĨƵƌĐĂƟŽŶŽĨƚŚĞƵŵďŝůŝĐĂůĂŶĚ
ŚĞƉĂƟĐǀĞŝŶƐƵƐŝŶŐĂŶĞůůŝƉƐĞĂƌŽƵŶĚƚŚĞĂďĚŽŵĞŶ͘&>ǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚǁŝƚŚƚŚĞĨƵůůůĞŶŐƚŚŽĨƚŚĞďŽŶĞ
ŝŶǀŝĞǁƉĞƌƉĞŶĚŝĐƵůĂƌƚŽƚŚĞƵůƚƌĂƐŽƵŶĚďĞĂŵ͘dƌĂŶƐǀĂŐŝŶĂůƐĐĂŶŶŝŶŐǁĂƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚŝŶĐĂƐĞŽĨůŝŵŝƚĞĚ
ǀŝƐŝďŝůŝƚǇďǇƚƌĂŶƐĂďĚŽŵŝŶĂůƐĐĂŶŶŝŶŐŝŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
YƵĂůŝƚǇ ĐŚĞĐŬƐǁĞƌĞ ĐĂƌƌŝĞĚŽƵƚ ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇ ƚŽ ĂƐƐĞƐƐ ƚŚĞ ĐŽƌƌĞĐƚŶĞƐƐŽĨ ƚŚĞƵůƚƌĂƐŽƵŶĚ ƐĞĐƟŽŶƐ
ƵƐĞĚĨŽƌďŝŽŵĞƚƌǇŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐĂŶĚƉůĂĐĞŵĞŶƚƐŽĨƚŚĞĐĂůŝƉĞƌƐ͘&ĞĞĚďĂĐŬǁĂƐƉƌŽǀŝĚĞĚǁŚĞŶŶĞĞĚĞĚ
ƚŽ ŽƉƟŵŝǌĞ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ͘ Ɛ ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝƐ ůŝŵŝƚĞĚ͕ ŝŶƚƌĂŽďƐĞƌǀĞƌ ĂŶĚ
ŝŶƚĞƌŽďƐĞƌǀĞƌƌĞƉƌŽĚƵĐŝďŝůŝƚǇŽĨĨĞƚĂůƵůƚƌĂƐŽƵŶĚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐĨƌŽŵϵƚŽϭϰǁĞĞŬƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶǁĂƐ
ĂƐƐĞƐƐĞĚŝŶϮϭƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͘dŚĞŝŶƚƌĂĐůĂƐƐĐŽƌƌĞůĂƟŽŶĐŽĞĸĐŝĞŶƚ;/ͿĂŶĚĐŽĞĸĐŝĞŶƚŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶ;sͿ
ǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚ͘dŚĞ /ǁĂƐŚŝŐŚĞƌƚŚĂŶϬ͘ϵϴĂŶĚƚŚĞĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐs ůŽǁĞƌƚŚĂŶϲйĨŽƌĂůů ĨĞƚĂů
ďŝŽŵĞƚƌǇƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͘ůĂŶĚĂŶĚůƚŵĂŶƉůŽƚƐƚŽƚĞƐƚĂŐƌĞĞŵĞŶƚŽĨŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐĨŽƌĨĞƚĂůďŝŽŵĞƚƌǇ
ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚŶŽƌŵĂůĚŝƐƚƌŝďƵƟŽŶƐ͖ƚŚĞŵĞĂŶĚŝīĞƌĞŶĐĞǁĂƐĂƌŽƵŶĚǌĞƌŽĂŶĚϵϱйŽĨŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ
ĨĞůůǁŝƚŚŝŶϮ^ŽĨƚŚĞŵĞĂŶ͘dŚĞϵϱйůŝŵŝƚƐŽĨĂŐƌĞĞŵĞŶƚĨŽƌĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĨĞƚĂůďŝŽŵĞƚƌǇŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ
ďĞƚǁĞĞŶ ĂŶĚ ĂŵŽŶŐ ŽƉĞƌĂƚŽƌƐ ŝŶ ƉƌŽƉŽƌƟŽŶƐ ĨĞůů ǁŝƚŚŝŶ ϭϬй ŽĨ ƚŚĞ ŵĞĂŶ ŽĨ ƚŚĞ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ͕
ŝŶĚŝĐĂƟŶŐŐŽŽĚƌĞƉƌŽĚƵĐŝďŝůŝƚǇ͘27 
>ĂƐƚŵĞŶƐƚƌƵĂůƉĞƌŝŽĚ;>DWͿǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵƚŚĞƌĞĨĞƌƌŝŶŐůĞƩĞƌĨƌŽŵƚŚĞĐŽŵŵƵŶŝƚǇŵŝĚǁŝĨĞ
ŽƌŚŽƐƉŝƚĂů͘dŚŝƐĚĂƚĞǁĂƐĐŽŶĮƌŵĞĚǁŝƚŚƚŚĞŵŽƚŚĞƌĂƚƚŚĞƵůƚƌĂƐŽƵŶĚǀŝƐŝƚĂŶĚĂĚĚŝƟŽŶĂůŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶ
ŽŶ ƚŚĞ ƌĞŐƵůĂƌŝƚǇ ĂŶĚ ĐǇĐůĞ ĚƵƌĂƟŽŶǁĂƐ ŽďƚĂŝŶĞĚ͘  ƐƵďƐĞƚ ŽĨ ϮϵϰϴǁŽŵĞŶ ŝŶĐůƵĚĞĚ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁĞƌĞƐĞůĞĐƚĞĚĨŽƌĂƐĐĞƌƚĂŝŶŵĞŶƚŽĨ>DWŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ͕ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇǁŽŵĞŶǁŝƚŚŶĞŝƚŚĞƌ
ĂŬŶŽǁŶĮƌƐƚĚĂǇŽĨƚŚĞůĂƐƚŵĞŶƐƚƌƵĂůƉĞƌŝŽĚŶŽƌĂƌĞŐƵůĂƌŵĞŶƐƚƌƵĂůĐǇĐůĞŽĨϮϴƉůƵƐŽƌŵŝŶƵƐϰĚĂǇƐ
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ϴϳ
5
ǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ ;Ŷ с ϭϰϯϭͿ͘ /Ŷ ĐĂƐĞŽĨ Ă ĚŝƐĐƌĞƉĂŶƚ ƌĞƐƵůƚ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ >DWŽďƚĂŝŶĞĚ ĨƌŽŵŚŽƐƉŝƚĂůͬ
ŵŝĚǁŝĨĞ ůĞƩĞƌƐĂŶĚƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚ>DWĂƚƚŚĞƌĞƐĞĂƌĐŚĐĞŶƚĞƌ͕ ƚŚĞ>DWĐůŽƐĞƐƚƚŽƚŚĞŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ
ďĂƐĞĚŽŶZ>ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚǁĂƐƵƐĞĚ͘ /ŶĨŽƌŵĂƟŽŶŽŶŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ĞĚƵĐĂƟŽŶĂŶĚ
ƐŵŽŬŝŶŐƐƚĂƚƵƐǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚďǇƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ /ŶĨŽƌŵĂƟŽŶŽŶĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕
ŵŽĚĞŽĨ ĚĞůŝǀĞƌǇ͕  ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŽƵƚĐŽŵĞ͕ ĚĂƚĞ ŽĨ ďŝƌƚŚ͕ ďŝƌƚŚ ĂŶƚŚƌŽƉŽŵĞƚƌŝĐƐ͕ ĂŶĚ ĐŚŝůĚ ŐĞŶĚĞƌǁĞƌĞ
ŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵĐŽŵŵƵŶŝƚǇŵŝĚǁŝǀĞƐ͕ŽďƐƚĞƚƌŝĐŝĂŶƐ͕ĂŶĚŚŽƐƉŝƚĂůƌĞŐŝƐƚƌŝĞƐ͘24
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐŝƐ
EŽŶͲƉĂƌĂŵĞƚƌŝĐŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƉĞĐŝĮĐZZƐǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇƚŚĞϮ͘ϱth-97.5thƉĞƌĐĞŶƟůĞƐĨŽƌĞĂĐŚ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ǁĞĞŬ͘ /Ŷ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ĐŽŵƉĂƌĞ ƚŽƚĂů Ś' ǀĂůƵĞƐ ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ ŐĞƐƚĂƟŽŶ͕ ŵƵůƟƉůĞ ŽĨ ŵĞĚŝĂŶ
;DŽDͿ ǀĂůƵĞƐǁĞƌĞ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ďǇ ĚŝǀŝĚŝŶŐ ĞĂĐŚ ƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚ Ɛ͛ ƚŽƚĂů Ś' ůĞǀĞůǁŝƚŚ ƚŚĞŵĞĚŝĂŶ ǀĂůƵĞ
ŽĨ ƚŚĞ ƚŽƚĂů ŐƌŽƵƉ ĨŽƌ ƚŚĂƚƉĂƌƟĐƵůĂƌ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůǁĞĞŬ͘DŽĚĞůͲďĂƐĞĚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐǁĞƌĞ ĐƌĞĂƚĞĚ
ƵƐŝŶŐ'ĞŶĞƌĂůŝǌĞĚĚĚŝƟǀĞDŽĚĞůƐ ĨŽƌ >ŽĐĂƟŽŶ͕ ^ŝǌĞ ĂŶĚ ^ŚĂƉĞ ;'D>^^Ϳ͘ dŚĞƐĞ ƐƉĞĐŝĮĐ ƐƚĂƟƐƟĐĂů
ƚŽŽůƐĞŶĂďůĞŇĞǆŝďůĞ͕;ƐĞŵŝͿƉĂƌĂŵĞƚƌŝĐ͕ZZĐĂůĐƵůĂƟŽŶƐǁŚŝůĞĂĐĐŽƵŶƟŶŐĨŽƌƐŬĞǁŶĞƐƐĂŶĚŬƵƌƚŽƐŝƐŽĨ
ƚŚĞĚĂƚĂĚƵƌŝŶŐƚŚĞŵŽĚĞůůŝŶŐƉƌŽĐĞƐƐ͘tĞƵƐĞĚϭϱĐƵďŝĐƐƉůŝŶĞƐĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕
ϯĐƵďŝĐƐƉůŝŶĞƐĨŽƌƐŝŐŵĂǀĂƌŝĂƟŽŶĂŶĚĂŽǆŽǆtĨĂŵŝůǇĚŝƐƚƌŝďƵƟŽŶ;ĂŌĞƌƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐĞƐƵƐŝŶŐ
ŬĂŝŬĞ /ŶĨŽƌŵĂƟŽŶƌŝƚĞƌŝŽŶĂŶĚǁŽƌŵƉůŽƚƐͿ ŝŶŽƌĚĞƌ ƚŽĂĐŚŝĞǀĞ ƚŚĞďĞƐƚĮƚ͕ǁŚŝůĞĂůƐŽĂĐĐŽƵŶƟŶŐ
ĨŽƌƚŚĞŬŶŽǁŶ͕ƚǇƉŝĐĂůƉƌĞŐŶĂŶĐǇŚ'ƚƌĂũĞĐƚŽƌǇ͘28^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƉĞĐŝĮĐͲƐĐŽƌĞƐǁĞƌĞ
ĚĞƌŝǀĞĚĨƌŽŵƚŚĞŵŽĚĞů͘/ŶŽƌĚĞƌƚŽĐŽŵƉĂƌĞƚŚĞŵŽĚĞůĐƵƚͲŽīǀĂůƵĞƐƚŽƚŚĞŶŽŶͲƉĂƌĂŵĞƚƌŝĐĐƵƚͲŽī
ǀĂůƵĞƐ;ĐĂůĐƵůĂƚĞĚƉĞƌǁĞĞŬͿ͕Ϯ͘ϱth͕ϱϬth and 97.5thǀĂůƵĞƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚĨŽƌƚŚĞŵŝĚĚůĞŽĨĞĂĐŚǁĞĞŬǁĞƌĞ
derived from the model.
ĞĐĂƵƐĞŚ'ŵĂǇ ŝŶŇƵĞŶĐĞĞĂƌůǇ ĨĞƚĂůŐƌŽǁƚŚ͕ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ ƚŚĂƚ ŝƐĚĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ĨĞƚĂů
ŐƌŽǁƚŚ;h^ZZƐͿŵĂǇĚŝīĞƌĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŚ'ůĞǀĞůƐ͘&ŽƌƚŚŝƐƌĞĂƐŽŶ͕ǁĞĂůƐŽĚĞĮŶĞĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ
ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞĮƌƐƚĚĂǇŽĨƚŚĞ>DWŝŶĂƐƵďŐƌŽƵƉŽĨŵŽƚŚĞƌƐǁŝƚŚĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďůĞŽŶ>DWƚŚĂƚŚĂĚĂ
ƌĞŐƵůĂƌŵĞŶƐƚƌƵĂůĐǇĐůĞ;ϮϴƉůƵƐŽƌŵŝŶƵƐϰĚĂǇƐ͖ŶсϭϱϮϲͿ͘Ϯϵ͕ϯϬ 
ƐŚ'ůĞǀĞůƐŵĂǇĚŝīĞƌŝŶĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͕ZZƐǁĞƌĞĂůƐŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚŝŶƵŶĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚ
ƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐŽŶůǇ͘&ŽƌƚŚĞƐĞĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƐĞůĞĐƚĞĚǁŽŵĞŶǁŝƚŚƵŶĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐďǇĞǆĐůƵĚŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐǁŝƚŚĂŶŽŶͲůŝǀĞďŽƌŶĐŚŝůĚ͕ƉƌĞƚĞƌŵďŝƌƚŚ͕ĂƐŵĂůůĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞŶĞǁďŽƌŶ͕ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐŽƌƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͕ƌĞƐƵůƟŶŐŝŶĂƉŽƉƵůĂƟŽŶŽĨŶсϳϬϭϱ͖ĚĞĮŶŝƟŽŶƐŽĨĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚ
ƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐŚĂǀĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚŝŶĚĞƚĂŝů͘ϯϭͲϯϯ
^ŝŶĐĞŚ'ŝƐƐĞĐƌĞƚĞĚďǇƚƌŽƉŚŽďůĂƐƚƐ͕ƚŚĞŶƵŵďĞƌŽĨƚƌŽƉŚŽďůĂƐƚĐĞůůƐ;ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞĚďǇƚŚĞǁĞŝŐŚƚ
ŽĨƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂͿŵĂǇŝŶŇƵĞŶĐĞƚŽƚĂůŚ'ůĞǀĞůƐ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚǁŚĞƚŚĞƌƉůĂĐĞŶƚĂůǁĞŝŐŚƚ
ĂƚďŝƌƚŚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŽƚĂůŚ'DŽDůĞǀĞůƐ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ŝƚŝƐƐƉĞĐƵůĂƚĞĚƚŚĂƚŚ'ƉůĂǇƐĂƌŽůĞŝŶ
ŚǇƉĞƌĞŵĞƐŝƐŐƌĂǀŝĚĂƌƵŵ͕ĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞǁĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚŝĨƐƉĞĐŝĮĐŚǇƉĞƌĞŵĞƐŝƐŐƌĂǀŝĚĂƌƵŵƐǇŵƉƚŽŵƐ
;ƌĞŇƵǆͬďĞůĐŚŝŶŐ͕ŶĂƵƐĞĂŽƌǀŽŵŝƟŶŐͿĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŽƚĂůŚ'DŽDůĞǀĞůƐ͘
&ŽƌĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐǁŝƚŚŵŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂ͕ŵƵůƟƉůĞŝŵƉƵƚĂƟŽŶĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞDĂƌŬŽǀŚĂŝŶDŽŶƚĞĂƌůŽ
ŵĞƚŚŽĚǁĂƐƵƐĞĚ͘ϯϰ&ŝǀĞŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐǁĞƌĞĐƌĞĂƚĞĚĂŶĚƉŽŽůĞĚĨŽƌĂŶĂůǇƐĞƐ͘DĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐ͕
ĞĚƵĐĂƟŽŶ͕ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕  D/͕ ƉĂƌŝƚǇ ĂŶĚ ĐŚŝůĚ ŐĞŶĚĞƌ ǁĞƌĞ ĂĚĚĞĚ ƚŽ ƚŚĞŵŽĚĞů ;ŵŝƐƐŝŶŐ ĚƵĞ ƚŽ ŶŽŶͲ
ƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶϭϮ͘ϲй͕ϵ͘Ϭй͕ϱ͘ϰйĂŶĚфϮй͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘
&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ǁĞĂĚĚĞĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚƟŵĞŽĨďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ĂŶĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐĂƐƉƌĞĚŝĐƟŽŶǀĂƌŝĂďůĞƐŽŶůǇ͘EŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĚĞƐĐƌŝƉƟǀĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐǁĞƌĞ
ĨŽƵŶĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŽƌŝŐŝŶĂůĂŶĚŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐ͘ŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂůƐĨŽƌh^ZZƐǁĞƌĞĐƌĞĂƚĞĚƵƐŝŶŐ
ďŽŽƚƐƚƌĂƉĂŶĂůǇƐĞƐǁŝƚŚϭϬϬϬƐĂŵƉůĞĚƌĂǁƐ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂůŽƌĨĞƚĂůĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ
ĂŶĚƚŽƚĂůŚ';DŽDͿůĞǀĞůƐǁĞƌĞĂŶĂůǇǌĞĚďǇEKsĂŶĚůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ͘hŶŝǀĂƌŝĂƚĞĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞ
ĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐĂŶĚŵƵůƟǀĂƌŝĂƚĞĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂů
ĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕D/͕ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ŵĂƚĞƌŶĂůĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ƉĂƌŝƚǇĂŶĚĐŚŝůĚ
Chapter 5
ϴϴ
5
ŐĞŶĚĞƌ͘ dŽĂĐŚŝĞǀĞŶŽƌŵĂůĚŝƐƚƌŝďƵƟŽŶĨŽƌƐƚĂƟƐƟĐĂů ƚĞƐƟŶŐ͕ƚŽƚĂůŚ'ǀĂůƵĞƐĂŶĚDŽDǀĂůƵĞƐǁĞƌĞ
ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚďǇ ƚŚĞŶĂƚƵƌĂů ůŽŐĂƌŝƚŚŵ͘dŚĞĂďŽǀĞĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐ^ƚĂƟƐƟĐĂůWĂĐŬĂŐĞ
ŽĨ ^ŽĐŝĂů ^ĐŝĞŶĐĞƐ ǀĞƌƐŝŽŶ Ϯϭ͘Ϭ ĨŽƌtŝŶĚŽǁƐ ;^W^^ /ŶĐ͘ ŚŝĐĂŐŽ͕ />͕h^Ϳ͘ dŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ ďĞƚǁĞĞŶ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂŶĚƚŽƚĂůŚ'DŽDůĞǀĞůƐĚĞƉŝĐƚĞĚŝŶƚŚĞĮŐƵƌĞƐǁĞƌĞĂƐƐĞƐƐĞĚďǇŽƌĚŝŶĂƌǇ
ůĞĂƐƚƐƋƵĂƌĞƐĮƫŶŐĨƵŶĐƟŽŶƐǁŝƚŚƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚĐƵďŝĐƐƉůŝŶĞƐĨƌŽŵƚŚĞZD^ůŝďƌĂƌǇŝŶZƐƚĂƟƐƟĐĂůƉĂĐŬĂŐĞ͕
ǀĞƌƐŝŽŶϯ͘Ϭϯ͘
RESULTS
ĞƐĐƌŝƉƟǀĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ ŽĨ ƚŚĞ ƐƚƵĚǇ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ ĂƌĞ ƐŚŽǁŶ ŝŶ ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů dĂďůĞ ϭ͘ WŽƉƵůĂƟŽŶͲ
ďĂƐĞĚ͕ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƉĞĐŝĮĐŵĞĚŝĂŶĂŶĚZZǀĂůƵĞƐĨŽƌƚŽƚĂůŚ'ĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶdĂďůĞϭĂŶĚŵŽĚĞůͲ
ďĂƐĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞĐĞŶƟůĞĐƵƌǀĞƐĂƌĞĚĞƉŝĐƚĞĚŝŶ&ŝŐƵƌĞϭ͘dŚƌŽƵŐŚŽƵƚŐĞƐƚĂƟŽŶ͕ƚŽƚĂůŚ'ůĞǀĞůƐƐŚŽǁĞĚ
ĂƉĞĂŬŝŶƚŚĞϵthĂŶĚϭϬthǁĞĞŬŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶ͕ĂŌĞƌǁŚŝĐŚĂƐƚĞĂĚǇĚĞĐůŝŶĞǁĂƐŽďƐĞƌǀĞĚ͘
d>ϭ͘'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƉĞĐŝĮĐ͕ƚŽƚĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌŚ'ŝŶϴϬϲϱǁŽŵĞŶ͘
'ĞƐƚĂƟŽŶĂů
ǁĞĞŬ
N DĞĚŝĂŶ DŝŶŝŵƵŵ Ϯ͘ϱƚŚ ϵϳ͘ϱƚŚ DĂǆŝŵƵŵ
<9 ϯϮ ϱϵ͕ϵϳϯ 455 Ϯ͕ϯϬϱ ϵϰ͕Ϯϱϭ ϭϰϮ͕ϱϴϰ
9 50 ϳϱ͕ϰϵϰ ϮϮ͕ϲϱϱ Ϯϰ͕ϯϭϬ ϭϮϱ͕ϴϴϮ ϭϮϵ͕ϵϬϵ
ϭϬ ϭϬϲ ϳϰ͕ϲϱϱ ϭϲ͕ϬϴϬ Ϯϰ͕ϯϳϬ ϭϯϳ͕ϲϵϳ ϭϲϯ͕ϯϵϯ
ϭϭ 255 ϲϮ͕ϰϵϯ ϭϬ͕ϯϰϬ Ϯϯ͕ϲϲϵ ϭϮϵ͕ϮϰϮ ϭϴϳ͕ϴϱϮ
ϭϮ 790 ϱϲ͕ϬϬϰ ϴ͕ϭϬϱ ϮϮ͕ϴϰϲ ϭϭϰ͕ϳϳϰ ϭϲϰ͕ϭϮϱ
ϭϯ ϭ͕ϰϭϴ ϱϮ͕ϯϲϳ ϰ͕ϲϭϴ Ϯϯ͕ϮϳϮ ϭϬϵ͕ϵϵϬ ϭϲϲ͕ϰϳϴ
ϭϰ ϭ͕Ϭϲϵ ϰϳ͕Ϯϲϳ ϱ͕ϵϮϱ ϮϬ͕ϰϵϰ ϭϬϱ͕ϯϲϵ ϭϰϰ͕Ϭϱϰ
ϭϱ 800 ϯϳ͕ϯϬϯ ϰ͕ϴϯϰ ϭϰ͕ϮϲϮ ϴϮ͕ϱϬϲ ϭϮϮ͕Ϭϯϳ
ϭϲ 594 Ϯϵ͕ϲϭϰ ϳ͕ϱϭϮ ϭϭ͕ϭϱϵ ϴϬ͕ϲϱϲ ϭϯϮ͕Ϭϴϰ
ϭϳ 455 Ϯϰ͕ϰϮϲ ϱ͕ϲϯϳ ϴ͕Ϯϵϰ ϲϵ͕ϰϰϳ ϭϱϭ͕ϱϱϴ
ϭϴ ϯϱϰ ϮϬ͕ϲϵϯ ϯ͕ϴϮϮ ϲ͕ϲϯϳ ϱϬ͕ϭϬϵ ϳϱ͕ϵϵϯ
ϭϵ Ϯϳϭ ϭϳ͕ϲϬϵ ϯ͕ϴϵϱ ϱ͕ϬϮϮ ϱϮ͕ϲϰϬ ϵϬ͕ϲϮϴ
20 ϯϴϵ ϭϳ͕ϯϱϰ ϯ͕ϭϮϴ ϱ͕ϯϰϮ ϰϯ͕ϲϵϮ ϳϴ͕ϴϰϭ
Ϯϭ ϱϯϬ ϭϱ͕Ϭϴϴ ϭ͕ϱϰϮ ϰ͕Ϯϭϯ ϰϮ͕ϴϵϮ ϳϯ͕ϰϴϱ
22 ϯϯϬ ϭϲ͕ϭϳϰ Ϯ͕ϱϱϵ ϯ͕ϲϴϵ ϰϰ͕ϱϰϴ ϴϲ͕ϱϰϭ
Ϯϯ ϭϲϱ ϭϮ͕ϰϭϱ ϭ͕ϵϱϳ Ϯ͕ϯϵϬ ϰϯ͕ϯϳϵ ϲϱ͕ϭϵϮ
24 ϭϯϰ ϭϯ͕ϳϯϵ Ϯ͕ϱϭϭ ϰ͕Ϭϲϳ ϰϱ͕Ϭϯϭ ϰϵ͕ϯϵϮ
25 79 ϭϰ͕ϳϰϵ ϯ͕ϯϱϰ ϯ͕ϴϰϳ ϱϯ͕ϯϴϯ ϲϯ͕ϭϲϲ
хϮϱ 244 ϭϯ͕ϴϱϮ ϱϭϴ Ϯ͕ϮϮϴ ϱϴ͕ϭϮϱ ϳϰ͕ϳϭϵ
Ś'ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞǀĂůƵĞƐǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĂƉƉƌŽĂĐŚŝŶƚŚĞǁŚŽůĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ͕ĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚ/s&ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;EсϯϴͿ͕ƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;EсϵϬͿŽƌdKWƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ;EсϮͿ͘
Reference range comparisons 
WƌĞŐŶĂŶĐǇĚĂƟŶŐďĂƐĞĚŽŶƵůƚƌĂƐŽƵŶĚŝƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇĨĞƚĂůƐŝǌĞ͘ŽŶƐŝĚĞƌŝŶŐƚŚĂƚŚ'ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚĨĞƚĂůŐƌŽǁƚŚ͕ǁĞƐƚƵĚŝĞĚŝĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƉĞĐŝĮĐŚ'ZZƐĂƌĞĚŝīĞƌĞŶƚǁŚĞŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞŝƐ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇƵůƚƌĂƐŽƵŶĚ;h^ZZƐͿŽƌďĂƐĞĚŽŶƚŚĞĮƌƐƚĚĂǇŽĨƚŚĞůĂƐƚŵĞŶƐƚƌƵĂůƉĞƌŝŽĚ;>DWZZƐͿ͘
ƐŝƐƐŚŽǁŶŝŶdĂďůĞϮ͕ĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽh^ZZƐ͕>DWZZůĞǀĞůƐƐŚŽǁĞĚĂƐŚŝŌƚŽƚŚĞůĞŌǁŝƚŚƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ
ůŽǁĞƌůĞǀĞůƐĨŽƌƚŚĞŵĞĚŝĂŶĂŶĚůŽǁĞƌůŝŵŝƚůĞǀĞůƐ͘&ŽƌZZƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶƵŶĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ŽŶůǇƐŵĂůůĚŝīĞƌĞŶĐĞƐǁŝƚŚƚŚĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĂƉƉƌŽĂĐŚǁĞƌĞƐĞĞŶ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞ
ϮͿ͘
Reference ranges and determinants of total hCG during pregnancy
ϴϵ
5
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϯƐŚŽǁƐƚŚĞŵĞĚŝĂŶ͕ĂŶĚƵƉƉĞƌŽƌůŽǁĞƌ
ůŝŵŝƚ ĐƵƚͲŽī ǀĂůƵĞƐ ĨŽƌ ƚŽƚĂů Ś' ĂƐ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇ ƚŚĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐ
ŶŽŶͲƉĂƌĂŵĞƚƌŝĐ ŵĞƚŚŽĚ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ĐƵƚͲŽī ǀĂůƵĞƐ
ĚĞƌŝǀĞĚ ĨƌŽŵ ĂŵŽĚĞůͲďĂƐĞĚ ĂƉƉƌŽĂĐŚ͘ /Ŷ ŐĞŶĞƌĂů͕ ƚŚĞŵŽĚĞůͲ
ďĂƐĞĚZZƐǁĞƌĞŝŶƚŚĞůŽǁͲŶŽƌŵĂůƌĞŐŝŽŶŽĨƚŚĞŶŽŶͲƉĂƌĂŵĞƚƌŝĐ
ZZƐϵϱйĐŽŶĮĚĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂů͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŽǀĞƌĂůů ƚŚĞƌĞǁĂƐŶŽƚĂ
ƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ĐƵƚͲŽī ǀĂůƵĞƐ
ĨƌŽŵďŽƚŚŵĞƚŚŽĚƐ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ƚŚĞǌͲƐĐŽƌĞƐĚĞƌŝǀĞĚĨƌŽŵƚŚĞ
ŵŽĚĞůǁĞƌĞŚŝŐŚůǇĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞĐŽŵŵŽŶůǇƵƐĞĚDƵůƟƉůĞ
ŽĨ DĞĚŝĂŶ ;DŽDͿ ǀĂůƵĞƐ ;^ƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚ ɴ с Ϭ͘ϵϭϵ͖ ĚĂƚĂ ŶŽƚ
ƐŚŽǁŶͿ͘
ĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŚ'
&ŝŐƵƌĞ Ϯ ƐŚŽǁƐ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ŵĂƚĞƌŶĂů Žƌ ĨĞƚĂů
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂŶĚƚŽƚĂůŚ'ůĞǀĞůƐĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůǁĞĞŬ
ďǇŵƵůƟƉůĞ ŽĨŵĞĚŝĂŶ ;DŽDͿ ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĂƟŽŶ͘ dĂŬĞŶ ƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ 
ƚŚĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ ĚĞƉŝĐƚĞĚ ĞǆƉůĂŝŶĞĚ ϲ͘ϳй ŽĨ ƚŚĞ ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ
ǁŝƚŚ ŵĂƚĞƌŶĂů ƐŵŽŬŝŶŐ͕ D/͕ ƉĂƌŝƚǇ ĂŶĚ ĐŚŝůĚ ŐĞŶĚĞƌ ĂƐ ƚŚĞ
ŵĂŝŶ ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ ŽĨ ƚŽƚĂů Ś' ;DŽDͿ ůĞǀĞůƐ͘ ŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ
ŶŽŶͲƐŵŽŬĞƌƐ͕ ƐŵŽŬĞƌƐ ŽŶ ĂǀĞƌĂŐĞ ŚĂĚ ůŽǁĞƌ ƚŽƚĂů Ś' ǀĂůƵĞƐ
;Ͳϲ͕ϮϵϵцϲϰϮ/hͬ>͖PфϬ͘ϬϬϭͿĂŶĚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƐŵŽŬŝŶŐŽŶƚŽƚĂů
Ś'ůĞǀĞůƐǁĞƌĞĚŽƐĞĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͘dŚĞĞīĞĐƚŽĨƐŵŽŬŝŶŐŽŶƚŽƚĂů
Ś' ůĞǀĞůƐ ǁĂƐ ŵŽĚŝĮĞĚ ďǇ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ ;ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ ƚĞƌŵ
͚ƐŵŽŬŝŶŐ;ǇĞƐͿ͛Ύ͛ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͛͗PсϬ͘ϭϬ͖ǁŝƚŚ
ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐɴĨŽƌƚŽƚĂůŚ'DŽDůĞǀĞůĨŽƌƚŚĞĮƌƐƚ͕ƐĞĐŽŶĚ;ǁŬ
ϭϯ͘ϭͲϭϲ͘ϱͿ ĂŶĚ ƚŚŝƌĚ ƚĞƌƟůĞŽĨ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞŽĨ Ϭ Ͳ͘ϭϰϯ͕ ͲϬ͘ϭϴϵ
ĂŶĚ ͲϬ͘ϭϴϲ͕ ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘ dŚĞ ƚŽƚĂůŚ'ǀĂůƵĞƐŽĨǁŽŵĞŶǁŚŽ
ƐƚŽƉƉĞĚƐŵŽŬŝŶŐĂŌĞƌĂƉŽƐŝƟǀĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇƚĞƐƚǁĞƌĞƐŝŵŝůĂƌƚŽ
ŶŽŶͲƐŵŽŬĞƌƐ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚŝŶƚŚĞŚŝŐŚĞƐƚD/ƋƵŝŶƟůĞŽŶĂǀĞƌĂŐĞ
ŚĂĚ Ă ƐƵďƐƚĂŶƟĂůůǇ ůŽǁĞƌ ŵĞĂŶ ƚŽƚĂů Ś' ůĞǀĞů ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚŝŶƚŚĞĮƌƐƚƋƵŝŶƟůĞ;ĂǀĞƌĂŐĞĚŝīĞƌĞŶĐĞϵ͕ϯϲϵцϳϮϵ
/hͬ>͕PфϬ͘ϬϬϭ͖^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϰͿĂŶĚŵĞĂŶƚŽƚĂůŚ'ůĞǀĞů
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƉĂƌŝƚǇĂŶĚĐŚŝůĚŐĞŶĚĞƌƌĂŶŐĞĚďĞƚǁĞĞŶ
ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ Ϯ͕ϬϬϬͲϰ͕ϬϬϬ /hͬ>͘ dŚĞƐĞ ƌĞƐƵůƚƐ ƌĞŵĂŝŶĞĚ
ƐŝŵŝůĂƌ ĂŌĞƌ ŵƵůƟǀĂƌŝĂƚĞ ĐŽƌƌĞĐƟŽŶ ĨŽƌ ƉŽƚĞŶƟĂů ĐŽŶĨŽƵŶĚĞƌƐ
;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů dĂďůĞ ϰͿ͘tĞ ĂůƐŽ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ ƚŚĞǁŽŵĞŶǁŚŽ
ǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚĨŽƌƚŚĞƐĞĂŶĂůǇƐĞƐĂŶĚĨŽƵŶĚƚŚĂƚ/s&ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ
ĂŶĚ ƚǁŝŶ ƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐǁĞƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ŚŝŐŚĞƌŵĞĂŶ ƚŽƚĂů
Ś';DŽDͿůĞǀĞůƐ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϱͿ͘
Ɛ ŝƐ ƐŚŽǁŶ ŝŶ &ŝŐƵƌĞ ϯ͕ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ ƉůĂĐĞŶƚĂů ǁĞŝŐŚƚ
ǁĂƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ ƚŽƚĂů Ś'DŽD ǀĂůƵĞƐ͘ /Ŷ
ƚŚĞ ŵƵůƟǀĂƌŝĂƚĞ ŵŽĚĞů͕ ƉůĂĐĞŶƚĂů ǁĞŝŐŚƚ ƌĞŵĂŝŶĞĚ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚ ƚŽƚĂůŚ' ůĞǀĞůƐ͘ůƚŚŽƵŐŚĂĚĚŝƟŽŶŽĨƉůĂĐĞŶƚĂůǁĞŝŐŚƚ ƚŽ
ƚŚĞŵŽĚĞůĚŝĚƌĞĚƵĐĞƚŚĞƐƚƌĞŶŐƚŚŽĨƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶ
D/͕ ƐŵŽŬŝŶŐ͕ ƉĂƌŝƚǇ͕  ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ Žƌ ĨĞƚĂů ŐĞŶĚĞƌ ĂŶĚ ƚŽƚĂů Ś'
;DŽDͿ ůĞǀĞůƐ͕ ƚŚĞƐĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ ƌĞŵĂŝŶĞĚ ŚŝŐŚůǇ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ͘d
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ůĂŐ
ĞĂ
ƚď
ůŽŽ
ĚƐ
Ăŵ
Ɖůŝ
ŶŐ
ǁĂ
ƐĚ
ĞƚĞ
ƌŵ
ŝŶĞ
ĚĂ
ĐĐŽ
ƌĚŝ
ŶŐ
ƚŽ
Ƶů
ƚƌĂ
ƐŽŶ
ŽŐ
ƌĂƉ
ŚǇ
ŵ
ĞĂ
ƐƵƌ
ĞĚ
Đƌ
Žǁ
ŶͲƌ
Ƶŵ
Ɖ
ůĞŶ
ŐƚŚ
Žƌ
Įƌ
ƐƚĚ
ĂǇ
ŽĨ
ůĂƐ
ƚŵ
ĞŶ
Ɛƚƌ
ƵĂ
ůƉ
Ğƌŝ
ŽĚ
͕ŝĨ
ƌĞ
ůŝĂď
ůĞ͘
ϵϱ
/Ɛ
ǁĞ
ƌĞ
ĚĞ
ƚĞƌ
ŵŝ
ŶĞ
Ěď
Ǉď
ŽŽ
ƚƐƚ
ƌĂƉ
ĂŶ
ĂůǇ
ƐĞƐ
ƵƐ
ŝŶŐ
ϭϬ
ϬϬ
ƐĂ
ŵƉ
ůĞ
ĚƌĂ
ǁƐ
͘
ŚĂƉƚĞƌϱ
ϵϬ
ϱ
&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ĂŶŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐĨƌĞƋƵĞŶĐǇŽĨƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚŚǇƉĞƌĞŵĞƐŝƐŐƌĂǀŝĚĂƌƵŵƐǇŵƉƚŽŵƐ;ŝ͘Ğ͘ƌĞŇƵǆͬ
ďĞůĐŚŝŶŐ͕ŶĂƵƐĞĂŽƌǀŽŵŝƟŶŐͿǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶƚŽƚĂůŚ'DŽDǀĂůƵĞƐ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů
dĂďůĞϲͿ͘
&/'hZϭ. 'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌƚŽƚĂůŚ'ůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
Gestational age in weeks (ultrasound derived) 
hC
G
 in
 IU
/L
 
dŽƚĂů Ś' ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞ ǀĂůƵĞƐǁĞƌĞ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ Ă ;ƐĞŵŝͿ ƉĂƌĂŵĞƚƌŝĐ Ϯ͘ϱƚŚͲϵϳ͘ϱƚŚ ƉĞƌĐĞŶƟůĞƐ ďǇ 'D>^^ŵŽĚĞůůŝŶŐ ŝŶ Ă
ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĂƉƉƌŽĂĐŚĂŵŽŶŐƚŚĞĞŶƟƌĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ͕ĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚ/s&ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;EсϯϴͿ͕ƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;EсϵϬͿ
ŽƌdKWƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ;EсϮͿ͘ŽůŽƌĞĚůŝŶĞƐĚĞƉŝĐƚƚŚĞŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƉĞĐŝĮĐĐĞŶƟůĞƐĨŽƌƚŽƚĂůŚ'ůĞǀĞůƐ͘'ƌĞǇĂƌĞĂĚĞƉŝĐƚĂƌĞĂƐǁŝƚŚŚŝŐŚĞƌ
ƵŶĐĞƌƚĂŝŶƚǇĚƵĞƚŽƐŵĂůůŶƵŵďĞƌƐ;EƉĞƌǁĞĞŬфϰϬďĞĨŽƌĞǁĞĞŬϵĂŶĚĂŌĞƌǁĞĞŬϮϰͿ͘
&/'hZϮ. dŚĞƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂůŽƌĨĞƚĂůĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂŶĚƚŽƚĂůŚ'DŽDůĞǀĞůƐ͘
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Maternal age BMI Maternal parity 
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Maternal smoking Fetal gender Maternal education Maternal ethnicity 
 Dutch                     Turkish                     Other 
              Moroccan              Surinamese 
           Boys                           Girls         Non           Former        Continued  Low              Middle             High 
        15      20       25      30       35       40           15      20      25     30      35     40      45       0              1              2            >2 
1.2 
1.0 
0.8 
1.2 
1.0 
0.8 
W=0.04 
Wф0.0001 Wф0.0001 Wс0.26 Wф0.0001 
W< 0.0001 W< 0.0001 
WůŽƚƐƐŚŽǁƚŚĞƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂŶĚƚŽƚĂůŚ'DŽDůĞǀĞůƐĨŽƌĐŽŶƟŶƵŽƵƐĂŶĚĐĂƚĞŐŽƌŝĐĂůǀĂƌŝĂďůĞƐĂƐƉƌĞĚŝĐƚĞĚ
ŵĞĂŶǁŝƚŚϵϱƉĞƌĐĞŶƚĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů͘ŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚ/s&ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;EсϯϴͿ͕ƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
;EсϵϬͿŽƌdKWƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ;EсϮͿ͕ĂŶĚǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕D/͕ƉĂƌŝƚǇ͕ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇĂŶĚĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌ͘
ZĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĂŶĚĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨƚŽƚĂůŚ'ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ϵϭ
ϱ
&/'hZϯ. dŚĞƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶƉůĂĐĞŶƚĂůǁĞŝŐŚƚĂŶĚƚŽƚĂůŚ'DŽDůĞǀĞůƐ͘
Placental weight in grams 
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All pregnancies Uncomplicated pregnancies only 
1.3 
1.1 
1.2 
1.0 
                 400          600          800        1000 
0.9 
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1.3 
1.1 
1.2 
1.0 
            400            600           800          1000 
0.9 
Placental weight in grams 
WůŽƚƐ ƐŚŽǁ ƚŚĞ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶƉůĂĐĞŶƚĂůǁĞŝŐŚƚĂƚďŝƌƚŚĂŶĚ ƚŽƚĂůŚ'DŽD ůĞǀĞůƐĂƐƉƌĞĚŝĐƚĞĚŵĞĂŶǁŝƚŚϵϱƉĞƌĐĞŶƚ ĐŽŶĮĚĞŶĐĞ
ŝŶƚĞƌǀĂů͘ŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚ/s&ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;EсϯϴͿ͕ƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;EсϵϬͿŽƌdKWƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ;EсϮ͖
ƉůĂĐĞŶƚĂůǁĞŝŐŚƚĂǀĂŝůĂďůĞŝŶŶсϱϴϱϭͿĂŶĚǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕D/͕ƉĂƌŝƚǇ͕ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇĂŶĚĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌ͘ 
&ŽƌƵŶĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐǁĞƐĞůĞĐƚĞĚǁŽŵĞŶ͛ƐĮƌƐƚƉƌĞŐŶĂŶĐǇƌĞŐŝƐƚĞƌĞĚŝŶŽƵƌĚĂƚĂďĂƐĞĂŶĚĞǆĐůƵĚĞĚƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐǁŝƚŚĂŶŽŶͲůŝǀĞ
ďŽƌŶĐŚŝůĚ͕ƉƌĞƚĞƌŵďŝƌƚŚ͕ĂƐŵĂůůĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞŶĞǁďŽƌŶ͕ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌŽƌƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶƌĞƐƵůƟŶŐŝŶĂƉŽƉƵůĂƟŽŶŽĨ
ŶсϳϬϭϱ;ǁŝƚŚƉůĂĐĞŶƚĂůǁĞŝŐŚƚĂǀĂŝůĂďůĞŶсϰϵϵϵͿ͘
DISCUSSION
dŽƚĂů Ś' ǀĂůƵĞƐ ĂŶĚ ZZ ĐƵƚͲŽīƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ǀĂƌǇ ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ ŽŶ ĚŝīĞƌĞŶƚŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů ĂƐ
ǁĞůů ĂƐ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ĨĂĐƚŽƌƐ͘ /Ŷ ƚŚĞ ĐƵƌƌĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ǁĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ Ă ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ
ƐƉĞĐŝĮĐZZĨŽƌƚŽƚĂůŚ'ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚǁĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚƚŚĞƐĞZZƐĚŝīĞƌĚĞƉĞŶĚŝŶŐŽŶƚŚĞ
ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇƵƐĞĚƚŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ǁĞƐŚŽǁƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐ͕D/͕
ƉĂƌŝƚǇ͕ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ĐŚŝůĚŐĞŶĚĞƌĂŶĚƉůĂĐĞŶƚĂůǁĞŝŐŚƚĂƌĞĨĂĐƚŽƌƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŽƚĂůŚ'ůĞǀĞůƐĂŶĚƚŚĂƚ
ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨƌĞŇƵǆͬďĞůĐŚŝŶŐ͕ŶĂƵƐĞĂĂŶĚǀŽŵŝƟŶŐƐǇŵƉƚŽŵƐǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ
total hCG levels.
tĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚZZƐ ĨŽƌ ƚŽƚĂů Ś'ĂŵŽŶŐƐƚ ƚŚĞǁŚŽůĞƉŽƉƵůĂƟŽŶ ĂŶĚǁŚĞŶǁĞ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƐƵĐŚ
ZZƐǁŝƚŚZZƐ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚƵŶĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐǁĞ ĨŽƵŶĚŽŶůǇ ƐŵĂůů͕ ŶĞŐůŝŐŝďůĞ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ͘ZZƐǁĞƌĞĂůƐŽĐĂůĐƵůĂƚĞĚƵƐŝŶŐĂŵŽĚĞůͲďĂƐĞĚĂƉƉƌŽĂĐŚ͘ůƚŚŽƵŐŚ ƚŚĞƌĞǁĂƐĂŶŽǀĞƌĂůů
ƚƌĞŶĚĨŽƌůŽǁĞƌĞƐƟŵĂƚĞƐĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞŶŽŶͲƉĂƌĂŵĞƚƌŝĐŵĞƚŚŽĚƐ͕ƚŚĞƐĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŽǀĞƌĂůůĚŝĚ
ŶŽƚƌĞĂĐŚƐƚĂƟƐƟĐĂůƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ͘&ƵƚƵƌĞĂŶĂůǇƐĞƐƐŚŽƵůĚĚĞƚĞƌŵŝŶĞǁŚĞƚŚĞƌƚŚĞƐĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĐƵƚͲ
ŽīǀĂůƵĞƐŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐŽĨƚŽƚĂůŚ'ǁŝƚŚƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐŽƌǁŚĞƚŚĞƌƚŚĞƌĞĂƌĞ
ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐĨŽƌƚŚĞŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂĐůŝŶŝĐĂůůǇƌĞůĞǀĂŶƚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŽƚŚĞƌĂĚǀĞƌƐĞ
ŽƵƚĐŽŵĞƐ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐǁĞƌĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞh^ ZZƐ ĂŶĚ ƚŚĞ >DW ZZƐ͘
KǀĞƌĂůů͕h^ZZƐǁĞƌĞŚŝŐŚĞƌĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽ>DWZZƐĂŶĚĂƐƐƵĐŚŝƚƐĞĞŵƐůŝŬĞůǇƚŚĂƚh^ZZƐĂƌĞĂīĞĐƚĞĚďǇ
ƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨŚ'ŽŶĨĞƚĂůŐƌŽǁƚŚ͘dŚŝƐĮƚƐǁŝƚŚŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƐƚŚĂƚŚ'ůĞǀĞůƐĂƌĞŶĞŐĂƟǀĞůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚĨĞƚĂůŐƌŽǁƚŚ͘ϯϱ͕ϯϲDŽƌĞŽǀĞƌ͕ ƚŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚƉƌĞŐŶĂŶĐǇĚĂƟŶŐďǇƵůƚƌĂƐŽƵŶĚ͕ǁŚŝĐŚŝƐĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ
ƚŚĞŐŽůĚƐƚĂŶĚĂƌĚ͕ŵŝŐŚƚďĞůĞƐƐƌĞůŝĂďůĞŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚƌĞůĂƟǀĞůǇŚŝŐŚŽƌůŽǁůĞǀĞůƐŽĨŚ'͘
tĞƐŚŽǁƚŚĂƚD/ ŝƐŽŶĞŽĨ ƚŚĞŵŽƐƚ ŝŶŇƵĞŶƟĂůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨ ƚŽƚĂůŚ' ůĞǀĞůƐ͕ĞǆŚŝďŝƟŶŐĂŶ
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ĂŶĞƵƉůŽŝĚǇƐĐƌĞĞŶŝŶŐƉƌŽŐƌĂŵƐƵƐĞD/ĐŽƌƌĞĐƚĞĚǀĂůƵĞƐŝŶŽƌĚĞƌƚŽŝŶĐƌĞĂƐĞƚĞƐƟŶŐƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ͘ϭϴ͕ϭϵ͕ϯϳ 
dŚĞƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇďĞŚŝŶĚƚŚĞƐĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐŝƐĐƵƌƌĞŶƚůǇƵŶĐůĞĂƌ͘ D/ŚĂƐďĞĞŶƉŽƐŝƟǀĞůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚƉůĂĐĞŶƚĂůǁĞŝŐŚƚĂŶĚŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐƉůĂĐĞŶƚĂůǁĞŝŐŚƚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐŚ'ůĞǀĞůƐŝŶƚŚŝƐ
ƐƚƵĚǇ͘dŚŝƐŵĂǇƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚŚŝŐŚĞƌƉůĂĐĞŶƚĂůǁĞŝŐŚƚŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚD/ůĞǀĞůƐŵĂǇĐŽŵƉĞŶƐĂƚĞ
ƚŚĞŶĞŐĂƟǀĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶD/ĂŶĚŚ'͘,ŽǁĞǀĞƌ͕  ŝŶĂ ƐƵďƐĞƚŽĨǁŽŵĞŶ ŝŶǁŚŝĐŚƉůĂĐĞŶƚĂů
ǁĞŝŐŚƚǁĂƐŬŶŽǁŶ;ŶсϱϴϱϭͿ͕ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶD/ĂŶĚƚŽƚĂůŚ'DŽDůĞǀĞůƐƌĞŵĂŝŶĞĚƐŝŵŝůĂƌ
ĂŌĞƌ ĂĚũƵƐƚŵĞŶƚ ĨŽƌ ƉůĂĐĞŶƚĂů ǁĞŝŐŚƚ ;ɴ ц ^ ƉĞƌ ůŶ;DŽDͿ ĐŚĂŶŐĞ͖ ƵŶĂĚũƵƐƚĞĚ͗ ͲϬ͘Ϭϭϵ ц Ϭ͘ϬϬϭ vs. 
ĂĚũƵƐƚĞĚ͗ͲϬ͘ϬϮϬцϬ͘ϬϬϭ͖ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿƐƵŐŐĞƐƟŶŐƐĞƉĂƌĂƚĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐŝŶƚŚĞĞīĞĐƚƐŽŶŚ'͘dŚĞ
ƉĂƚŚǁĂǇƐǀŝĂǁŚŝĐŚƚŚŝƐĞīĞĐƚŽĐĐƵƌƐƌĞŵĂŝŶƚŽďĞĞůƵĐŝĚĂƚĞĚĂŶĚĂƉŽƚĞŶƟĂůƌŽůĞĨŽƌĂĚŝƉŽŬŝŶĞƐŽƌ
ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇŵĂƌŬĞƌƐƐŚŽƵůĚďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ͘ϯϴͲϰϬ 
^ŝŵŝůĂƌƚŽƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐ͕ƐŵŽŬŝŶŐǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚůŽǁĞƌŚ'ůĞǀĞůƐŝŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇĂƐ
ǁĞůů͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁĞĂƌĞƚŚĞĮƌƐƚƚŽƐŚŽǁƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŚŽƐƚŽƉƉĞĚƐŵŽŬŝŶŐǁŚĞŶƚŚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇƚĞƐƚ
ǁĂƐƉŽƐŝƟǀĞŚĂĚƐŝŵŝůĂƌ ƚŽƚĂůŚ' ůĞǀĞůƐĂƐŶŽŶͲƐŵŽŬĞƌƐ ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϰͿ͘dŚŝƐ ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ ƚŚĂƚ
ĚŝƐĐŽŶƟŶƵĂƟŽŶŽĨƐŵŽŬŝŶŐĂƚƚŚĞƟŵĞŽĨŬŶŽǁŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇŵĂǇƉƌĞǀĞŶƚƚŚĞƌĞĚƵĐƟŽŶ ŝŶƚŽƚĂůŚ'
ůĞǀĞůƐƐĞĞŶĂŵŽŶŐƐƚĐŽŶƟŶƵŝŶŐƐŵŽŬĞƌƐĂŶĚƚŚĂƚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƐŵŽŬŝŶŐŽŶƚŽƚĂůŚ'ůĞǀĞůƐǁŝůůŽŶůǇ
ďĞĐŽŵĞĂƉƉĂƌĞŶƚĂŌĞƌĂƉĂƌƟĐƵůĂƌƐŵŽŬŝŶŐĚƵƌĂƟŽŶ;ĚŽƐĞĚĞƉĞŶĚĞŶĐǇͿ͘ /ŶĚĞĞĚ͕ƐŝŵŝůĂƌƚŽĮŶĚŝŶŐƐ
ďǇ Ăůů et al.ϰϭ͕ϰϮ͕ ƚŚĞ ƐƚƌĞŶŐƚŚ ŽĨ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŽƚĂů Ś' ĂŶĚ ƐŵŽŬŝŶŐ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ǁŝƚŚ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ͘DŽƐƚůŝŬĞůǇ͕ ƚŚŝƐĞīĞĐƚŝƐĂĐƵŵƵůĂƟǀĞƐŵŽŬŝŶŐĞīĞĐƚĐŽŶƐŝĚĞƌŝŶŐƚŚĂƚǁĞĂůƐŽĨŽƵŶĚĂ
ƐƚƌŽŶŐĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŶƵŵďĞƌŽĨĐŝŐĂƌĞƩĞƐƐŵŽŬĞĚĂŶĚƚŽƚĂůŚ'ĚĞĐƌĞĂƐĞ͘
&ŽƌĂŶĞƵƉůŽŝĚǇƐĐƌĞĞŶŝŶŐ͕ƵƐƵĂůůǇƵƟůŝǌŝŶŐɴͲŚ' ůĞǀĞůƐ͕ŶĞŝƚŚĞƌ ƚŚĞ ƚŽƚĂůĞīĞĐƚƐŽĨ ƐŵŽŬŝŶŐŶŽƌ ƚŚĞ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞīĞĐƚƐŚĂĚĂĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞŝŵƉĂĐƚŽŶƚŚĞŽƵƚĐŽŵĞ͘ϭϲ͕ϰϭ͕ϰϯ Prenatal smoking 
ŚĂƐĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚůǇďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƐŵĂůůĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĐŚŝůĚƌĞŶĂŶĚůŽǁ
ƉůĂĐĞŶƚĂůǁĞŝŐŚƚ͘/ƚŝƐůŝŬĞůǇƚŚĂƚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƉƌĞŶĂƚĂůƐŵŽŬŝŶŐŽŶďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚŽĨƚŚĞŶĞǁďŽƌŶĂƌĞĂƚ
ůĞĂƐƚŝŶƉĂƌƚĐĂƵƐĞĚďǇĂĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶŚ'ůĞǀĞůƐĂƐŝƚŚĂƐďĞĞŶƐŚŽǁŶƚŚĂƚƉƌĞŶĂƚĂůƐŵŽŬŝŶŐůĞĂĚƐƚŽĂŶ
ŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶĂƉŽƉƚŽƐŝƐŽĨƐǇŶĐƟŽƚƌŽƉŚŽďůĂƐƚĐĞůůůĂǇĞƌ͘ 44&ƵƚƵƌĞƐƚƵĚŝĞƐƐŚŽƵůĚŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŽǁŚĂƚĞǆƚĞŶƚ
Ś'ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐƚŽƚŚĞĐŚĂŶŐĞƐŝŶĨĞƚĂůŐƌŽǁƚŚĂŶĚďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ŐŝǀĞŶƚŚĞƵŶĞƋƵŝǀŽĐĂůůŝŶŬ
ďĞƚǁĞĞŶƐŵŽŬŝŶŐĂŶĚĂĚǀĞƌƐĞƉĞƌŝŶĂƚĂůŽƵƚĐŽŵĞƐ͕ƚŚĞƐƚƌŽŶŐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƐŵŽŬŝŶŐĂŶĚƚŽƚĂů
Ś'ůĞǀĞůƐŝƐĂĐůĞĂƌĚĞŵŽŶƐƚƌĂƟŽŶŽĨƚŚĞĐŽŶĨŽƵŶĚŝŶŐƉŽƚĞŶƟĂůŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŝŶƐƚƵĚŝĞƐ
ŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐƚŚĞƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶŚ'ůĞǀĞůƐĂŶĚĂŶǇĐůŝŶŝĐĂůŽƵƚĐŽŵĞƐͬŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ͘
/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ŝŶƉĂƌƟĐƵůĂƌƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƐŵŽŬŝŶŐ͕ďƵƚĂůƐŽƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨŽƚŚĞƌĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐƐĞĞŵĞĚ
ƚŽďĞŵŽƌĞƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚŝŶŽƵƌƐƚƵĚǇĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽŽƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐ͘ϭϲͲϭϴ͕ϮϬ͕Ϯϭ͕ϰϯ͕ϰϱdŚŝƐŵĂǇďĞĚƵĞƚŽƚŚĞĨĂĐƚ
ƚŚĂƚǁĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƚŽƚĂůŚ'ůĞǀĞůƐƵƐŝŶŐĂŶĂƐƐĂǇǁŚŝĐŚĚĞƚĞĐƚƐƚŚĞǀĂƐƚŵĂũŽƌŝƚǇŽĨŚ'ǀĂƌŝĂŶƚƐ25 
ǁŚĞƌĞĂƐŵŽƐƚŽƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐƌĞƉŽƌƚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽŶɴͲŚ'͘/ŶƚƵƌŶ͕ƚŚŝƐĐŽƵůĚƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚD/͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕
ƉĂƌŝƚǇ͕ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ĐŚŝůĚŐĞŶĚĞƌĂŶĚƉůĂĐĞŶƚĂůǁĞŝŐŚƚŚĂǀĞĚŝīĞƌĞŶƟĂůĞīĞĐƚƐŽŶƐƉĞĐŝĮĐƚǇƉĞƐŽĨŚ'ƐƵĐŚ
ĂƐŶŝĐŬĞĚŽƌŚǇƉĞƌŐůǇĐŽƐǇůĂƚĞĚŚ'͘
dŽŽƵƌŬŶŽǁůĞĚŐĞ͕ƚŚŝƐŝƐƚŚĞŽŶůǇƐƚƵĚǇǁŚŝĐŚƌĞƉŽƌƚƐZZƐĨŽƌƚŽƚĂůŚ'ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƉĂƌƚĨƌŽŵ
ƚŚĞŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌŽĨƚŚĞĂƐƐĂǇƚŚĂƚǁĞƵƐĞĚ͕ǁŚŝĐŚƌĞƉŽƌƚĞĚŽŶϱϵϯƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͘46&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕
ǁĞĂƌĞƚŚĞĮƌƐƚƚŽƌĞƉŽƌƚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶĚĞƚĂŝůĞĚŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚĨĞƚĂůĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂŶĚƚŽƚĂů
Ś'ůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ĐĐĞƐƐƚŽĂŶĞǆƚĞŶƐŝǀĞĚĂƚĂďĂƐĞĂůůŽǁĞĚƵƐƚŽĐŽŵƉĂƌĞĚŝīĞƌĞŶƚŵĞƚŚŽĚƐ
ŽĨ ZZ ĚĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶƐ ĂŶĚ ƐƚƵĚǇ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ ǀĂƌŝŽƵƐ ƐƉĂƌƐĞůǇ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ŵĂƚĞƌŶĂůͬƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŝŶĐůƵĚŝŶŐƉůĂĐĞŶƚĂůǁĞŝŐŚƚĂŶĚǀŽŵŝƟŶŐƐǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇ͘tĞǁĞƌĞ͕ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ůŝŵŝƚĞĚďǇ
ƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚ>DWĂŶĚƚŚĞŵĞŶƐƚƌƵĂůĐǇĐůĞ͕ƉůĂĐĞŶƚĂůǁĞŝŐŚƚĂŶĚǀŽŵŝƟŶŐƐǇŵƉƚŽŵƐǁĞƌĞŽŶůǇĂǀĂŝůĂďůĞ
ŝŶĂƐƵďƐĞƚŽĨǁŽŵĞŶ͘ůƐŽ͕ƚŚĞŶƵŵďĞƌŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇŽĨƚŽƚĂůŚ'ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐǀĂƌŝĞĚ
ĨŽƌ ĞĂĐŚ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ǁĞĞŬ ĂŶĚ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶƐ ǁĞƌĞ ŶŽƚ ĞƋƵĂůůǇ ƌĞůŝĂďůĞ
ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ ŐĞƐƚĂƟŽŶ͕ ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ ĚƵƌŝŶŐ ǀĞƌǇ ĞĂƌůǇ ĂŶĚ ƚŚĞ ƚŚŝƌĚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ WŽƚĞŶƟĂů
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĨŽƌŵƵůĂƐƵƐĞĚƚŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞďĂƐĞĚŽŶƵůƚƌĂƐŽƵŶĚĚĂƚĂŵĂǇĂůƐŽƵŶĚĞƌůŝĞ
ƐŽŵĞŽĨŽƵƌƌĞƐƵůƚƐĂŶĚǁĂƌƌĂŶƚĨƵƌƚŚĞƌƌĞƐĞĂƌĐŚ͘
Reference ranges and determinants of total hCG during pregnancy
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/Ŷ ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ ǁĞ ƉƌŽǀŝĚĞ ĚĂƚĂ ŽŶ ƚŽƚĂů Ś' ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĨƌŽŵ Ă ůĂƌŐĞ
ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ĐŽŚŽƌƚ ĂŶĚ ŝĚĞŶƟĮĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞƐĞŵĂǇ ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůǇ ĚŝīĞƌ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇĚĂƟŶŐŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ǁĞ ĨŽƵŶĚƚŚĂƚ ƚŽƚĂůŚ'ĚŝīĞƌƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽŵĂƚĞƌŶĂů
D/͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ĐŚŝůĚŐĞŶĚĞƌ͕ ƉůĂĐĞŶƚĂůǁĞŝŐŚƚĂŶĚŚǇƉĞƌĞŵĞƐŝƐŐƌĂǀŝĚĂƌƵŵƐǇŵƉƚŽŵƐ͘
KƵƌƌĞƐƵůƚƐƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ͕Ś'ĂŶĚĨĞƚĂůŐƌŽǁƚŚĐĂŶĐĂƵƐĞůĞƐƐ
ƌĞůŝĂďůĞƵůƚƌĂƐŽƵŶĚĚĞƌŝǀĞĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇĚĂƟŶŐ͕ ŝŶƉĂƌƟĐƵůĂƌ ŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚŽƌ ůŽǁůĞǀĞůƐŽĨŚ'͘
dŚĞƐĞĚĂƚĂƵŶĚĞƌůŝŶĞƚŚĞĐŽŵƉůĞǆƌĞůĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶŚ'͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚĨĞƚĂůĨĂĐƚŽƌƐ͕ǁŚŝĐŚƐŚŽƵůĚďĞ
ƚĂŬĞŶŝŶƚŽĂĐĐŽƵŶƚǁŚĞŶƐƚƵĚǇŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͘KƵƌĮŶĚŝŶŐƐĐĂŶƐĞƌǀĞĂƐĂƌĞĨĞƌĞŶĐĞĨŽƌ
ǀĂƌŝŽƵƐĐůŝŶŝĐĂůƌĞƐĞĂƌĐŚƐƚƵĚŝĞƐĂŶĚǁĂƌƌĂŶƚĨƵƌƚŚĞƌƌĞƐĞĂƌĐŚŽŶƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶĨŽƌŚ'
ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
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^hWW>DEd>d>ϭ͘ĞƐĐƌŝƉƟǀĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŽĨƚŚĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘
DĞĚŝĂŶŽƌEƉĞƌŐƌŽƵƉ ;ϵϱйƌĂŶŐĞͿ
Ś';/hͬ>Ϳ ϯϱ͕ϰϬϯ ;ϲ͕ϬϳϰʹϭϬϬ͕ϯϱϭͿ
MoM ϭ͘ϬϬ ;Ϭ͘ϯϯʹϮ͘ϰϲͿ
Ś'ǌͲƐĐŽƌĞƐ;^Ϳ 0.00 ;Ͳϭ͘ϵϱͲнϭ͘ϵϳͿ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ;ǁĞĞŬƐͿ
hůƚƌĂƐŽƵŶĚ ϭϰ͘ϰ ;ϭϬ͘ϭʹϮϲ͘ϭͿ
>ĂƐƚŵĞŶƐƚƌƵĂůƉĞƌŝŽĚa ϭϮ͘ϰ ;ϭϬ͘ϳʹϭϮ͘ϰͿ
DĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ;ǇĞĂƌƐͿ ϯϬ͘Ϯ ;ϭϵ͘ϯͲϯϵ͘ϭͿ
D/;ŬŐͬŵ2Ϳ Ϯϯ͘ϵ ;ϭϴ͘ϳʹϯϲ͘ϱͿ
WůĂĐĞŶƚĂůǁĞŝŐŚƚ;ŐͿ 620 ;ϯϵϬʹϵϱϬͿ
WĂƌŝƚǇ
0 55.4 ;ϰϰϲϵͿ
ϭ ϯϬ͘Ϭ ;ϮϰϭϳͿ
2 ϭϬ͘ϰ ;ϴϯϰͿ
хϮ 4.2 ;ϯϯϵͿ
^ŵŽŬŝŶŐ
Non-smokers 2874 ;ϳϰ͘ϵͿ
^ƚŽƉƉĞĚƐŵŽŬĞƌƐ ϯϴϭ ;ϵ͘ϵͿ
Smokers 584 ;ϭϱ͘ϮͿ
ĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů
>Žǁ ϭϮ͘ϱ ;ϭϬϭϯͿ
Middle 47.2 ;ϯϴϬϱͿ
High ϰϬ͘ϯ ;ϯϮϰϳͿ
ƚŚŶŝĐŝƚǇ
ƵƚĐŚ ϰϴ͘ϭ ;ϯϴϴϭͿ
Moroccan ϳ͘ϯ ;ϱϵϭͿ
dƵƌŬŝƐŚ 9.7 ;ϳϳϵͿ
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ 9.2 ;ϳϰϱͿ
Other 25.7 ;ϮϬϲϵͿ
ŚŝůĚŐĞŶĚĞƌ;ďŽǇƐйͿ 4062 ;ϱϬ͘ϰͿ
a ǀĂŝůĂďůĞŝŶĂƐƵďƐĞƚŽĨϭϱϭϳǁŽŵĞŶŝŶĐůƵĚĞĚĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
ďǀĂŝůĂďůĞŝŶĂƐƵďƐĞƚŽĨϱϴϮϮǁŽŵĞŶ͘
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^hWW>DEd>d>Ϯ͘ 'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƉĞĐŝĮĐ͕ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌŚ'ŝŶϳϬϭϱǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
an uncomplicated pregnancy.
'ĞƐƚĂƟŽŶĂů
ǁĞĞŬ
N DĞĚŝĂŶ DŝŶŝŵƵŵ Ϯ͘ϱƚŚ ϵϳ͘ϱƚŚ DĂǆŝŵƵŵ
<9 27 ϱϵ͕ϵϳϯ 455 Ϯ͕ϯϬϱ ϵϯ͕ϭϱϴ ϭϰϮ͕ϱϴϰ
9 40 ϳϴ͕ϳϬϱ ϮϮ͕ϲϱϱ ϮϮ͕ϵϬϲ ϭϮϵ͕ϴϬϴ ϭϮϵ͕ϵϬϵ
ϭϬ ϵϭ ϳϯ͕ϯϲϵ ϭϲ͕ϰϲϰ Ϯϵ͕ϳϵϰ ϭϯϯ͕ϱϱϬ ϭϰϱ͕ϵϭϬ
ϭϭ ϮϮϭ ϲϭ͕ϳϵϰ ϭϲ͕ϭϱϭ Ϯϯ͕ϴϬϲ ϭϯϯ͕ϮϮϭ ϭϴϳ͕ϴϱϮ
ϭϮ 678 ϱϲ͕ϲϵϮ ϴ͕ϭϬϱ Ϯϯ͕ϴϬϳ ϭϭϰ͕ϯϵϰ ϭϰϰ͕ϵϭϵ
ϭϯ ϭϮϱϱ ϱϯ͕Ϭϲϰ ϰ͕ϲϭϴ Ϯϯ͕ϭϭϵ ϭϬϴ͕ϳϱϮ ϭϲϲ͕ϰϳϴ
ϭϰ 945 ϰϳ͕ϰϬϲ ϱ͕ϵϮϱ Ϯϭ͕ϭϳϮ ϭϬϮ͕ϯϴϬ ϭϰϰ͕Ϭϱϰ
ϭϱ 695 ϯϳ͕ϮϰϬ ϰ͕ϴϯϰ ϭϰ͕ϲϰϭ ϴϯ͕Ϭϲϱ ϭϮϮ͕Ϭϯϳ
ϭϲ ϱϭϳ Ϯϵ͕ϯϰϰ ϳ͕ϱϭϮ ϭϭ͕ϭϲϯ ϴϬ͕Ϭϱϲ ϭϯϮ͕Ϭϴϰ
ϭϳ ϯϴϳ Ϯϯ͕ϵϴϴ ϱ͕ϵϵϵ ϴ͕Ϯϯϱ ϲϳ͕ϭϵϱ ϭϰϮ͕ϵϭϴ
ϭϴ ϯϬϴ ϮϬ͕ϴϰϯ ϯ͕ϴϮϮ ϲ͕ϳϲϯ ϱϬ͕ϳϳϳ ϳϱ͕ϵϵϯ
ϭϵ Ϯϯϯ ϭϳ͕ϲϬϵ ϯ͕ϴϵϱ ϰ͕ϱϰϰ ϰϵ͕ϱϲϵ ϵϬ͕ϲϮϴ
20 ϯϯϵ ϭϲ͕ϴϱϱ ϯ͕ϭϮϴ ϱ͕ϬϮϬ ϰϰ͕Ϯϭϳ ϱϳ͕Ϭϵϭ
Ϯϭ 467 ϭϰ͕ϴϮϱ ϭ͕ϱϰϮ ϰ͕Ϯϯϳ ϰϮ͕ϭϵϲ ϳϯ͕ϰϴϱ
22 Ϯϴϭ ϭϲ͕ϯϱϱ Ϯ͕ϴϭϬ ϯ͕ϳϰϬ ϰϰ͕ϳϭϳ ϴϲ͕ϱϰϭ
Ϯϯ ϭϰϱ ϭϮ͕ϳϭϱ ϭ͕ϵϱϳ Ϯ͕ϯϯϲ ϯϴ͕ϬϲϬ ϰϴ͕Ϭϱϵ
24 ϭϭϱ ϭϯ͕ϭϳϳ Ϯ͕ϱϭϭ ϯ͕ϵϳϰ ϰϲ͕ϰϳϬ ϰϵ͕ϯϵϮ
25 68 ϭϲ͕ϰϲϱ ϯ͕ϯϱϰ ϯ͕ϳϭϭ ϱϲ͕Ϭϳϯ ϲϯ͕ϭϲϲ
хϮϱ ϮϬϯ ϭϯ͕ϱϬϯ ϱϭϴ Ϯ͕ϮϮϰ ϱϯ͕ϳϰϵ ϳϰ͕ϳϭϵ
Ś'ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞǀĂůƵĞƐǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶƵŶĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚ/s&ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ
;EсϯϴͿ͕ƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;EсϵϬͿŽƌdKWƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ;EсϮͿ͘tŽŵĞŶƚŚĂƚŐĂǀĞďŝƌƚŚƚŽĂůŝǀĞͲďŽƌŶ͕ƐŝŶŐůĞƚŽŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŚŝĐŚǁĂƐŶŽƚ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ;фϯϳthǁĞĞŬͿ͕ƐŵĂůůĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ;фϮ͘ϱthŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƉĞĐŝĮĐďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚͿ͕ĂŶĚŽĨǁŚŝĐŚƚŚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁĂƐŶŽƚ
ĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚďǇƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐŽƌƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲŝŶĚƵĐĞĚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶŽƌƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂǁĞƌĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƵŶĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ŽŶůǇƚŚĞĮƌƐƚ
ƌĞĐŽƌĚĞĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚŝŶŽƵƌƐƚƵĚǇǁĂƐƵƐĞĚ͘
^hWW>DEd>d>ϯ͘ Comparison of reference ranges of model-based versus non-parametric 
approach in 8065 women.
'ĞƐƚĂƟŽŶĂů
ǁĞĞŬ
N DŽĚĞů
ŵĞĚŝĂŶ
EŽŶͲƉĂƌĂŵĞƚƌŝĐ 
ŵĞĚŝĂŶϵϱй/
DŽĚĞů
Ϯ͘ϱƚŚ
EŽŶͲƉĂƌĂŵĞƚƌŝĐ 
Ϯ͘ϱƚŚϵϱй/
DŽĚĞů
ϵϳ͘ϱƚŚ p
EŽŶͲƉĂƌĂŵĞƚƌŝĐ 
ϵϳ͘ϱƚŚϵϱй/
>ŽǁĞƌ hƉƉĞƌ >ŽǁĞƌ hƉƉĞƌ >ŽǁĞƌ hƉƉĞƌ
9 50 ϲϵ͕ϮϬϰ ϲϰ͕ϰϰϱ ϴϲ͕ϴϱϭ Ϯϳ͕ϳϬϮ ϮϮ͕ϲϱϱ ϯϰ͕ϵϮϴ ϭϱϭ͕ϵϱϴ ϭϭϱ͕ϲϵϱ ϭϮϵ͕ϵϬϵ
ϭϬ ϭϬϲ ϳϬ͕ϭϴϬ ϲϵ͕ϯϱϬ ϴϭ͕ϳϴϵ Ϯϵ͕ϯϮϯ ϭϲ͕ϬϴϬ ϯϱ͕ϱϭϳ ϭϰϵ͕Ϯϳϲ ϭϮϰ͕ϬϯϬ ϭϲϯ͕ϯϵϯ
ϭϭ 255 ϲϯ͕ϴϰϴ ϱϴ͕ϲϲϱ ϲϳ͕ϳϳϲ Ϯϳ͕ϯϱϴ ϭϲ͕ϯϳϮ Ϯϳ͕ϲϯϰ ϭϯϯ͕ϮϲϬ ϭϭϭ͕ϴϯϲ ϭϲϬ͕ϰϯϴ
ϭϮ 790 ϱϲ͕ϲϴϭ ϱϰ͕ϰϮϬ ϱϴ͕Ϭϳϵ Ϯϰ͕ϰϳϴ ϭϵ͕ϭϯϲ Ϯϰ͕ϯϴϮ ϭϭϳ͕ϲϬϰ ϭϭϬ͕ϭϬϭ ϭϮϲ͕ϳϴϮ
ϭϯ ϭ͕ϰϭϴ ϱϮ͕ϭϱϮ ϱϬ͕ϵϲϵ ϱϯ͕ϵϯϴ ϮϮ͕Ϯϯϭ Ϯϭ͕ϳϰϰ Ϯϱ͕Ϯϯϭ ϭϬϵ͕Ϯϳϲ ϭϬϯ͕ϲϵϭ ϭϭϲ͕ϲϰϰ
ϭϰ ϭ͕Ϭϲϵ ϰϳ͕Ϭϭϱ ϰϱ͕ϰϵϮ ϰϴ͕ϳϬϲ ϭϵ͕Ϯϯϭ ϭϳ͕ϴϬϭ Ϯϭ͕ϵϳϮ ϭϬϭ͕ϲϬϭ ϵϲ͕ϰϳϴ ϭϭϬ͕ϱϲϳ
ϭϱ 800 ϯϳ͕ϰϳϴ ϯϲ͕Ϭϱϱ ϯϵ͕ϭϭϱ ϭϰ͕ϯϭϰ ϭϮ͕ϳϭϵ ϭϱ͕ϯϮϮ ϴϱ͕ϭϳϯ ϳϴ͕ϴϬϬ ϴϵ͕ϱϵϯ
ϭϲ 594 ϯϬ͕ϮϮϬ Ϯϴ͕ϰϵϭ ϯϬ͕ϴϴϳ ϭϬ͕ϲϯϬ ϵ͕ϴϴϭ ϭϮ͕ϭϯϰ ϳϮ͕ϴϲϬ ϳϮ͕ϲϰϱ ϵϰ͕Ϯϴϴ
ϭϳ 455 Ϯϱ͕ϭϬϲ Ϯϯ͕ϰϬϵ Ϯϲ͕ϭϴϮ ϴ͕ϭϳϴ ϳ͕ϮϯϮ ϵ͕ϰϴϱ ϲϯ͕ϴϳϴ ϲϯ͕ϴϯϵ ϳϱ͕ϴϲϴ
ϭϴ ϯϱϰ ϮϬ͕ϵϯϳ ϭϵ͕ϬϮϮ Ϯϯ͕ϰϰϭ ϲ͕ϰϯϮ ϱ͕ϭϭϲ ϳ͕ϱϮϲ ϱϱ͕ϰϱϱ ϰϳ͕ϱϱϲ ϱϳ͕ϲϴϳ
ϭϵ Ϯϳϭ ϭϴ͕ϯϳϵ ϭϲ͕ϯϭϱ ϭϵ͕ϳϲϰ ϱ͕ϰϭϳ ϯ͕ϵϵϴ ϲ͕ϯϮϭ ϱϬ͕Ϭϲϰ ϰϭ͕ϬϬϬ ϲϰ͕Ϯϲϲ
20 ϯϴϵ ϭϳ͕Ϭϭϰ ϭϲ͕ϱϬϬ ϭϴ͕ϰϴϳ ϰ͕ϴϯϳ ϰ͕ϬϮϳ ϲ͕ϯϲϴ ϰϳ͕ϰϴϬ ϯϵ͕ϮϬϭ ϰϳ͕ϰϰϲ
Ϯϭ ϱϯϬ ϭϱ͕ϰϮϵ ϭϯ͕ϴϯϴ ϭϲ͕ϮϴϮ ϰ͕ϭϴϵ ϯ͕ϯϳϵ ϰ͕ϲϴϵ ϰϰ͕ϯϴϬ ϯϴ͕ϲϴϮ ϰϳ͕ϴϵϰ
22 ϯϯϬ ϭϰ͕ϳϭϰ ϭϰ͕ϵϱϱ ϭϳ͕ϯϴϯ ϯ͕ϳϲϴ ϯ͕ϰϭϭ ϱ͕ϭϭϵ ϰϯ͕ϵϲϭ ϯϴ͕Ϯϳϭ ϱϲ͕ϯϰϰ
Ϯϯ ϭϲϱ ϭϯ͕Ϭϴϰ ϭϬ͕ϴϮϵ ϭϱ͕ϭϰϱ ϯ͕ϭϯϯ Ϯ͕ϭϱϯ ϯ͕ϯϯϮ ϰϬ͕ϴϬϱ ϯϰ͕ϭϯϴ ϱϱ͕ϴϵϵ
24 ϭϯϰ ϭϯ͕ϴϳϵ ϭϭ͕ϴϲϮ ϭϱ͕ϵϳϴ ϯ͕ϭϬϬ Ϯ͕ϵϯϰ ϰ͕Ϯϵϳ ϰϱ͕ϮϭϬ ϯϱ͕ϵϵϳ ϰϴ͕ϴϰϱ
25 79 ϭϰ͕Ϭϰϳ ϭϭ͕ϳϱϯ ϭϴ͕ϵϲϭ Ϯ͕ϵϯϯ ϯ͕ϯϱϰ ϰ͕ϱϵϴ ϰϳ͕ϲϴϰ ϯϲ͕ϴϬϯ ϲϯ͕ϭϲϲ
Reference ranges and determinants of total hCG during pregnancy
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^hWW>DEd>d>ϰ͘DĞĂŶŚ'ǀĂůƵĞƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŽĨ
8065 women.
DĞĂŶŚ';/hͬ>Ϳ
йŽƌ
ƌĂŶŐĞ ;EͿ hŶŝǀĂƌŝĂƚĞ DƵůƟǀĂƌŝĂƚĞ DŽDŚ'Ύ
DĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ;ǇĞĂƌƐͿ
ϭstƋƵŝŶƟůĞ ϭϱͲϮϱ ;ϭϲϯϬͿ ϰϭ͕Ϯϲϭ ϰϬ͕ϵϳϭ ϭ͘ϭϯ
2ndƋƵŝŶƟůĞ 25-29 ;ϭϲϮϯͿ ϯϵ͕ϴϱϲ ϯϵ͕ϴϲϵ ϭ͘Ϭϴ
ϯrdƋƵŝŶƟůĞ;ƌĞĨͿ ϮϵͲϯϮ ;ϭϲϭϲͿ ϰϬ͕ϲϵϴ ϰϬ͕ϰϴϮ ϭ͘ϭϬ
4thƋƵŝŶƟůĞ ϯϮͲϯϰ ;ϭϲϬϰͿ ϯϵ͕ϱϯϵ ϯϵ͕ϲϬϰ ϭ͘Ϭϵ
5thƋƵŝŶƟůĞ ϯϰͲϰϲ ;ϭϱϵϭͿ ϯϴ͕ϵϴϮa ϯϵ͕ϰϲϭ ϭ͘ϭϬ
WĂƌŝƚǇ
Ϭ;ƌĞĨͿ ϱϱ͘ϰй ;ϰϰϲϵͿ ϰϭ͕ϯϭϬ ϰϬ͕ϴϱϮ ϭ͘ϭϯ
ϭ ϯϬ͘Ϭй ;ϮϰϭϳͿ ϯϵ͕ϬϬϰc ϯϵ͕ϭϵϬc ϭ͘Ϭϴc
2 ϭϬ͘ϰй ;ϴϯϰͿ ϯϳ͕ϰϯϭc ϯϴ͕ϱϵϭc ϭ͘Ϭϰc
хϮ ϰ͘Ϯй ;ϯϯϵͿ ϯϴ͕ϭϯϬď ϯϵ͕ϵϱϴ ϭ͘Ϭϳ
ƚŚŶŝĐŝƚǇ
ƵƚĐŚ;ƌĞĨͿ ϰϴ͘ϭй ;ϯϴϴϭͿ ϯϵ͕ϴϮϬ ϯϵ͕ϱϲϵ ϭ͘Ϭϳ
Moroccan ϳ͘ϯй ;ϱϵϭͿ ϰϭ͕ϴϭϳa ϰϮ͕ϮϬϵc ϭ͘ϭϴc
dƵƌŬŝƐŚ ϵ͘ϳй ;ϳϳϵͿ ϯϵ͕ϭϲϳ ϰϭ͕Ϭϳϭa ϭ͘ϭϰc
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ ϵ͘Ϯй ;ϳϰϱͿ ϰϮ͕ϭϱϱ ϰϮ͕ϲϬϯď ϭ͘ϭϲc
Other Ϯϱ͘ϳй ;ϮϬϲϵͿ ϯϵ͕ϲϳϰ ϯϵ͕ϭϱϱ ϭ͘Ϭϴ
BMI
ϭstƋƵŝŶƟůĞ ϭϱͲϮϭ ;ϭϲϮϲͿ ϰϱ͕ϳϬϵc ϰϱ͕ϱϰϱc ϭ͘Ϯϯc
2ndƋƵŝŶƟůĞ ϮϭͲϮϯ ;ϭϲϬϴͿ ϰϭ͕ϮϲϬa ϰϭ͕ϮϰϬ ϭ͘ϭϰ
ϯrdƋƵŝŶƟůĞ;ƌĞĨͿ ϮϯͲϮϱ ;ϭϲϬϰͿ ϯϵ͕Ϯϯϭ ϯϵ͕ϯϮϭ ϭ͘ϭϬ
4thƋƵŝŶƟůĞ 25-28 ;ϭϲϭϲͿ ϯϴ͕ϭϬϵa ϯϴ͕ϬϴϮa ϭ͘Ϭϱa
5thƋƵŝŶƟůĞ ϮϴͲϱϭ ;ϭϲϭϮͿ ϯϲ͕Ϭϱϯc ϯϲ͕ϭϳϲc 0.96c
^ŵŽŬŝŶŐ
EŽ;ƌĞĨͿ ϳϮ͘ϵй ;ϱϴϴϬͿ ϰϭ͕ϯϬϵ ϰϭ͕Ϯϳϴ ϭ͘ϭϯ
Former ϴ͘ϯй ;ϲϳϯͿ ϰϭ͕ϰϯϴ ϰϭ͕Ϭϴϲ ϭ͘ϭϬ
Yes ϭϴ͘ϴй ;ϭϱϭϮͿ ϯϰ͕ϳϬϯc ϯϰ͕ϵϳϵc 0.96c
^ŵŽŬŝŶŐĚŽƐĞ#
фϱĐŝŐĂƌĞƩĞƐ ϰϴ͘ϯй ;ϵϭϵͿ ϰϬ͕ϴϵϰ ϰϬ͕ϲϱϴ ϭ͘Ϭϱ
ϱͲϭϬĐŝŐĂƌĞƩĞƐ Ϯϳ͘ϳй ;ϱϮϴͿ ϯϲ͕ϲϵϱď ϯϲ͕ϵϬϮ 0.98
хϭϬĐŝŐĂƌĞƩĞƐ Ϯϰ͘Ϭй ;ϰϱϳͿ ϯϰ͕ϭϬϲc ϯϰ͕ϴϭϱc 0.92c
ŚŝůĚ'ĞŶĚĞƌ
ŽǇ ϱϬ͘ϰй ;ϰϬϲϮͿ ϯϴ͕ϯϮϲ ϯϴ͕ϯϲϯ ϭ͘Ϭϱ
Girl ϰϵ͘ϲй ;ϰϬϬϯͿ ϰϭ͕ϴϲϯc ϰϭ͕ϴϮϱc ϭ͘ϭϱc
ĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů
>Žǁ ϭϮ͘ϱй ;ϭϬϭϯͿ ϯϴ͕ϲϮϮa ϯϵ͕ϲϳϴa ϭ͘ϭϭ
DŝĚĚůĞ;ƌĞĨͿ ϰϳ͘Ϯй ;ϯϴϬϱͿ ϯϵ͕ϴϮϭ ϰϬ͕Ϯϰϵ ϭ͘ϭϬ
High ϰϬ͘ϯй ;ϯϮϰϳͿ ϰϬ͕ϴϰϭc ϰϬ͕Ϭϭϭ ϭ͘Ϭϵ
a PфϬ͘Ϭϱ͖ďPфϬ͘Ϭϭ͖ c PфϬ͘ϬϬϭ͖DŽDсDƵůƟƉůĞŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƉĞĐŝĮĐŵĞĚŝĂŶ͖ΎŵƵůƟǀĂƌŝĂƚĞĂŶĂůǇƐĞƐ
ŽŶůǇ͘ #^ŵŽŬŝŶŐ ĚŽƐĂŐĞǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ďǇ ƚŚĞŵĂǆŝŵƵŵ ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ĐŝŐĂƌĞƩĞƐ ƐŵŽŬĞĚ
ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚǁĂƐŶŽƚ ŝŵƉƵƚĂƚĞĚĚƵĞƚŽƉŽŽƌ ŝŵƉƵƚĂƟŽŶƋƵĂůŝƚǇ͘sĂůƵĞƐƐŚŽǁŶĂƐŵĞĂŶŚ'
ŝŶ /hͬ> Žƌ DŽD ǀĂůƵĞ ŝŶ Ăůů ǁŽŵĞŶ ĂŌĞƌ ĞǆĐůƵƐŝŽŶ ŽĨ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ /s& ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĂŶĚ ƚǁŝŶ Žƌ dKW
ƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͘ hŶŝǀĂƌŝĂƚĞ ĂŶĂůǇƐĞƐ ǁĞƌĞ ĂĚũƵƐƚĞĚ ĨŽƌ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ Ăƚ ďůŽŽĚ ƐĂŵƉůŝŶŐ͘ DƵůƟǀĂƌŝĂƚĞ
ĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ƐŵŽŬŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂů
ĞĚƵĐĂƟŽŶ ůĞǀĞů͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ D/ĂŶĚĐŚŝůĚŐĞŶĚĞƌ͘ Ś'ͬDŽDǀĂůƵĞƐǁĞƌĞ ůŽŐƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚĨŽƌƐƚĂƟƐƟĐĂů
ĂŶĂůǇƐĞƐ͘
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^hWW>DEd>d>ϱ͘ DĞĂŶŚ'ǀĂůƵĞƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŽĨϴϭϵϯ
ǁŽŵĞŶĨƌŽŵƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZƐƚƵĚǇ͘
DĞĂŶŚ';/hͬ>Ϳ
й ;EͿ hŶŝǀĂƌŝĂƚĞ DƵůƟǀĂƌŝĂƚĞ DŽDŚ'Ύ
&ĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ
No ϵϴ͘ϳй ;ϳϵϵϲͿ ϯϵ͕Ϯϴϳ ϰϬ͕Ϭϴϯ ϭ͘ϭϬ
/s& Ϭ͘ϱй ;ϯϴͿ ϰϳ͕ϱϬϭď ϰϳ͕ϳϰϬa ϭ͘ϯϬa
IUI Ϭ͘ϭй ;ϭϭͿ ϯϵ͕ϯϰϮ ϰϭ͕Ϭϱϴ ϭ͘Ϭϴ
KǀƵůĂƟŽŶŝŶĚƵĐƟŽŶ/^/ŽƌŽƚŚĞƌ Ϭ͘ϳй ;ϱϴͿ ϯϴ͕ϴϵϴ ϯϳ͕ϰϰϬ ϭ͘Ϭϯ
dǁŝŶƐ
No ϵϵ͘Ϭй ;ϴϬϲϱͿ ϰϬ͕Ϭϵϵ ϰϬ͕Ϭϵϲ ϭ͘ϭϬ
Yes ϭ͘Ϭй ;ϴϮͿ ϲϳ͕ϰϴϴc ϲϳ͕ϴϱϯc ϭ͘ϴϯc
a PфϬ͘Ϭϱ͖ďPфϬ͘Ϭϭ͖ c PфϬ͘ϬϬϭ͖DŽDсDƵůƟƉůĞŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƉĞĐŝĮĐŵĞĚŝĂŶ͖ΎŵƵůƟǀĂƌŝĂƚĞĂŶĂůǇƐĞƐŽŶůǇ͖ 
sĂůƵĞƐƐŚŽǁŶĂƐŵĞĂŶŚ'ŝŶ/hͬ>ŽƌDŽDǀĂůƵĞŝŶĂůůǁŽŵĞŶĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂdWKƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚ
ĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇ/s&ƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽƌƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĂůƐŽ͕ϴǁŽŵĞŶƉƌĞŐŶĂŶƚǁŝƚŚƚǁŝŶƐĂŌĞƌ/s&ƚƌĞĂƚŵĞŶƚǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘
hŶŝǀĂƌŝĂƚĞĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͘DƵůƟǀĂƌŝĂƚĞĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ƐŵŽŬŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ D/ĂŶĚĐŚŝůĚ
ŐĞŶĚĞƌ͘ Ś'ͬDŽDǀĂůƵĞƐǁĞƌĞůŽŐƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚĨŽƌƐƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐĞƐ͘
^hWW>DEd>d>ϲ͘DĞĂŶDŽDŚ'ǀĂůƵĞƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚ
episodes of hyperemesis gravidarum symptoms.
DĞĂŶDŽDŚ'
йŽƌƌĂŶŐĞ ;EͿ hŶŝǀĂƌŝĂƚĞ DƵůƟǀĂƌŝĂƚĞ
^ĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚĞƉŝƐŽĚĞƐŽĨǁĞĞŬůǇ
ZĞŇƵǆͬďĞůĐŚŝŶŐ
EĞǀĞƌ;ƌĞĨͿ ϰϰ͘ϲй ;ϮϵϵϴͿ ϭ͘Ϭϴ ϭ͘Ϭϴ
Less than once ϭϱ͘ϭй ;ϭϬϭϳͿ ϭ͘Ϭϳ ϭ͘Ϭϲ
Once ϵ͘Ϯй ;ϲϮϮͿ ϭ͘ϭϬ ϭ͘ϭϬ
&ĞǁƟŵĞƐ ϭϳ͘ϴй ;ϭϭϵϴͿ ϭ͘ϭϮa ϭ͘ϭϮď
ĂŝůǇ ϭϯ͘Ϯй ;ϴϵϬͿ ϭ͘ϭϲc ϭ͘ϭϲc
>ŝŶĞĂƌɴ;^Ϳ Ϭ͘Ϭϭϳ;Ϭ͘ϬϬϰͿ͖WфϬ͘Ϭϭ Ϭ͘ϬϮϬ;Ϭ͘ϬϬϰͿ͖WфϬ͘Ϭϭ
EĂƵƐĞĂ
EĞǀĞƌ;ƌĞĨͿ ϭϴ͘ϱй ;ϭϮϲϯͿ ϭ͘Ϭϯ ϭ͘Ϭϱ
Less than once ϭϮ͘ϴй ;ϴϳϭͿ ϭ͘Ϭϵď ϭ͘Ϭϴ
Once ϴ͘Ϯй ;ϱϱϳͿ ϭ͘Ϭϱ ϭ͘Ϭϱ
&ĞǁƟŵĞƐ Ϯϳ͘Ϯй ;ϭϴϱϰͿ ϭ͘Ϭϵď ϭ͘Ϭϵď
ĂŝůǇ ϯϯ͘ϰй ;ϮϮϳϵͿ ϭ͘ϭϱc ϭ͘ϭϰc
>ŝŶĞĂƌɴ;^Ϳ Ϭ͘ϬϮϰ;Ϭ͘ϬϬϰͿ͖WфϬ͘Ϭϭ Ϭ͘ϬϮϭ;Ϭ͘ϬϬϰͿ͖WсϬ͘Ϭϭ
sŽŵŝƟŶŐ
EĞǀĞƌ;ƌĞĨͿ ϱϱ͘Ϯй ;ϯϲϵϲͿ ϭ͘Ϭϴ ϭ͘Ϭϴ
Less than once ϭϰ͘ϴй ;ϵϵϭͿ ϭ͘Ϭϵ ϭ͘Ϭϴ
Once ϲ͘Ϯй ;ϰϭϴͿ ϭ͘ϭϬ ϭ͘ϭϬ
&ĞǁƟŵĞƐ ϭϯ͘Ϯй ;ϴϴϲͿ ϭ͘ϭϰď ϭ͘ϭϰď
ĂŝůǇ ϭϬ͘ϱй ;ϳϬϲͿ ϭ͘ϭϯa ϭ͘ϭϰď
>ŝŶĞĂƌɴ;^Ϳ Ϭ͘Ϭϭϱ;Ϭ͘ϬϬϰͿ͖WфϬ͘Ϭϭ Ϭ͘Ϭϭϳ;Ϭ͘ϬϬϰͿ͖WфϬ͘Ϭϭ
a PфϬ͘Ϭϱ͖ďPфϬ͘Ϭϭ͖ c PфϬ͘ϬϬϭ͖DŽDсDƵůƟƉůĞŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƉĞĐŝĮĐŵĞĚŝĂŶ͘sĂůƵĞƐƐŚŽǁŶĂƐŵĞĂŶDŽDǀĂůƵĞƐ
ŝŶĂůůǁŽŵĞŶĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚ/s&ƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽƌƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘^ĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚŚǇƉĞƌĞŵĞƐŝƐŐƌĂǀŝĚĂƌƵŵ
ƐǇŵƉƚŽŵƐǁĞƌĞŶŽƚŝŵƉƵƚĂƚĞĚĚƵĞƚŽƚŚĞůĂƌŐĞŶƵŵďĞƌŽĨŵŝƐƐŝŶŐǀĂůƵĞƐ͘hŶŝǀĂƌŝĂƚĞĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌ
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,ĞŶƌŝŬƐĞŶ d͘ WĂƉƉͲĂ͕ ĨƌĞĞ ďĞƚĂͲŚĐŐ͕ ĂŶĚ ĞĂƌůǇ ĨĞƚĂů
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Ϯϯ͘ sĂŶĚƌĂĂƐ <&͕  sŝŬĂŶĞƐ s͕ sĂŶŐĞŶ ^͕ DĂŐŶƵƐ W͕ 
^ƚŽĞƌE͕'ƌũŝďŽǀƐŬŝD͘,ǇƉĞƌĞŵĞƐŝƐŐƌĂǀŝĚĂƌƵŵĂŶĚ
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ϮϬϭϯ͖ϭϮϬ;ϭϯͿ͗ϭϲϱϰͲϲϬ͘
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CHAPTER 6
STIMULATION OF THYROID FUNCTION BY HCG DURING 
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ĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚƐƟŵƵůĂƚŽƌŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ŝƚŝƐĐƵƌƌĞŶƚůǇƵŶŬŶŽǁŶŝĨ͕ ĂŶĚƚŽǁŚĂƚ
ĞǆƚĞŶƚ͕ƚŚĞŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĂƚƟŵĞŽĨďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐŝƐĂƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ͘ϭ͕Ϯ͕Ϯϭ
/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ďŽƚŚůŽǁĂŶĚŚŝŐŚŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐƚŚĂƚŚĂǀĞ
ĂůƐŽďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶĂďŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘22-26dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ŝƚŝƐƉŽƐƐŝďůĞƚŚĂƚĂďŶŽƌŵĂůŚ'
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐƵŶĚĞƌůŝĞƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐ͕ŽƌĂďŶŽƌŵĂůŚ'
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇĐĂƵƐĞƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶǁŚŝĐŚŵĂǇŵĞĚŝĂƚĞƚŚĞĂĚǀĞƌƐĞĞīĞĐƚƐ͘
tĞŚĂǀĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇƐŚŽǁŶƚŚĂƚdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂƐĞǀĞƌĞůǇ ŝŵƉĂŝƌĞĚƚŚǇƌŽŝĚĂů
ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ Ś' ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘27 dŚŝƐ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ƚŚĂƚ ĂŶ ŝŵƉĂŝƌĞĚ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ Ś' ƐƟŵƵůĂƟŽŶŵĂǇďĞ
ĂŵĞĐŚĂŶŝƐŵ ƚŚƌŽƵŐŚǁŚŝĐŚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ ƚŚĞ ƌŝƐŬ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  ŝƚ ŝƐ ƵŶŬŶŽǁŶ ƚŽ ǁŚĂƚ ĞǆƚĞŶƚ ŽƚŚĞƌ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ŵĂǇ ĂƩĞŶƵĂƚĞ ƚŚĞ ƚŚǇƌŽŝĚĂů
ƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶĂŶĚǁŚĞƚŚĞƌƚŚŝƐŝƐĂƌĞůĞǀĂŶƚŵĞĐŚĂŶŝƐŵƚŚƌŽƵŐŚǁŚŝĐŚƚŚĞƐĞƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐ
ŝŶĐƌĞĂƐĞƚŚĞƌŝƐŬŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
dŚŝƐƐƚƵĚǇĂŝŵƐƚŽŝĚĞŶƟĨǇƚŽǁŚĂƚĞǆƚĞŶƚƚŚĞŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐŝƐĂƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌ
ĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ͕ĂŶĚĂůƐŽŝĨŵŽƌĞƌĞĐĞŶƚůǇŝĚĞŶƟĮĞĚƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ŵĂǇŝŵƉĂŝƌƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘
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6
ĚŝƐĞĂƐĞ;EсϳϯͿ͕ƚŚǇƌŽŝĚ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ;EсϰͿ͕ĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;EсϲϳͿǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘
dŚĞŐĞŶĞƌĂůĚĞƐŝŐŶ͕ĂůůƌĞƐĞĂƌĐŚĂŝŵƐĂŶĚƚŚĞƐƉĞĐŝĮĐŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐŝŶƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇŚĂǀĞ
ďĞĞŶĂƉƉƌŽǀĞĚďǇƚŚĞDĞĚŝĐĂůƚŚŝĐĂůŽŵŵŝƩĞĞŽĨƚŚĞƌĂƐŵƵƐDĞĚŝĐĂůĞŶƚĞƌ͕ ZŽƩĞƌĚĂŵĂŶĚǁƌŝƩĞŶ
ŝŶĨŽƌŵĞĚĐŽŶƐĞŶƚǁĂƐĂǀĂŝůĂďůĞĨŽƌĂůůƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ͘28
ŝŽĐŚĞŵŝĐĂůŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ
DĂƚĞƌŶĂůƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚŝŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ŵĞĚŝĂŶϭϯ͘ϮǁĞĞŬƐ͖ƌĂŶŐĞϵ͘ϲͲϭϳ͘ϲͿ͘WůĂŝŶ
ƚƵďĞƐǁĞƌĞĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚĂŶĚƐĞƌƵŵǁĂƐƐƚŽƌĞĚĂƚͲϴϬ͘d^,ĂŶĚ&dϰǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚŝŶŵĂƚĞƌŶĂůƐĞƌƵŵ
ƐĂŵƉůĞƐƵƐŝŶŐĐŚĞŵŝůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞĂƐƐĂǇƐ;sŝƚƌŽƐ/͖KƌƚŚŽůŝŶŝĐĂůŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕ZŽĐŚĞƐƚĞƌ͕ EzͿ͘dŚĞŝŶƚƌĂͲ
ĂŶĚŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĞƌĞфϰ͘ϭйĨŽƌd^,ĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϯ͘ϵϳͲϮϮ͘ϳŵhͬ>ĂŶĚфϱ͘ϰйĨŽƌ&dϰ
ĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϭϰ͘ϯͲϮϱ͘ϬƉŵŽůͬ>͘dWKďƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞWŚĂĚŝĂϮϱϬŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇ;WŚĂĚŝĂ͕
hƉƉƐĂůĂ͕^ ǁĞĚĞŶͿ͘dWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞƌĞŐĂƌĚĞĚĂƐƉŽƐŝƟǀĞŝĨхϲϬ/hͬŵů͘ƵƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚ
ĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƟĞƐǁĞƌĞĚĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƉƌĞͲĚĞĮŶĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĐƵƚͲŽīǀĂůƵĞƐƵƐŝŶŐƚŚĞϮ͘ϱth 
and 97.5thƉĞƌĐĞŶƟůĞƐŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͘29ĚĚŝƟŽŶĂůůǇ͕ ŝŶŽƌĚĞƌƚŽĂĐŚŝĞǀĞĂĚĞƋƵĂƚĞƐƚĂƟƐƟĐĂů
ƉŽǁĞƌ͕ ŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵǁĂƐĂůƐŽĚĞĮŶĞĚďǇƚŚĞϱth-95thƉĞƌĐĞŶƟůĞĐƵƚͲŽīƐ;ĂƐƐƵŵŝŶŐĂƐŝŵŝůĂƌĞīĞĐƚ
ĞƐƟŵĂƚĞĂƐĨŽƌƚŚĞƉƌŽƉŽƌƟŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚŽǀĞƌƚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂďŽǀĞǀĞƌƐƵƐďĞůŽǁƚŚĞŚ'ŵĞĚŝĂŶ͕
EсϱϬǁŽŵĞŶǁŝƚŚŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵǁŽƵůĚďĞƌĞƋƵŝƌĞĚƚŽĂĐŚŝĞǀĞĂůƉŚĂсϬ͘ϬϱĂŶĚƉŽǁĞƌсϴϬйͿ͘ 
,ƵŵĂŶĐŚŽƌŝŽŶŝĐŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶǁĂƐĂŶĂůǇǌĞĚŝŶƐĞƌƵŵƵƐŝŶŐĂƐŽůŝĚͲƉŚĂƐĞƚǁŽͲƐŝƚĞĐŚĞŵŝůƵŵŝŶĞƐĐĞŶƚ
ŝŵŵƵŶŽŵĞƚƌŝĐĂƐƐĂǇ͕ ĐĂůŝďƌĂƚĞĚĂŐĂŝŶƐƚt,Kϯrd/^ϳϱͬϱϯϳ͕ŽŶĂŶ/ŵŵƵůŝƚĞϮϬϬϬyWŝƐǇƐƚĞŵ;^ŝĞŵĞŶƐ
,ĞĂůƚŚĐĂƌĞŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕ĞĞƌĮĞůĚ͕ />͕h^Ϳ͘ dŚĞ^ŝĞŵĞŶƐĂƐƐĂǇŐŝǀĞƐŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚŽĨ ƚŽƚĂůŚ'ĂŶĚ
ĚĞƚĞĐƚƐƐĞƌƵŵŚ'͕ŚǇƉĞƌŐůǇĐŽƐǇůĂƚĞĚŚ'͕ƐĞƌƵŵŶŝĐŬĞĚŚ'͕ƐĞƌƵŵŶŝĐŬĞĚŚ'ŵŝƐƐŝŶŐƚŚĞɴͲƐƵďƵŶŝƚ
ͲƚĞƌŵŝŶĂůƉĞƉƟĚĞ͕ƐĞƌƵŵŶŝĐŬĞĚŚǇƉĞƌŐůǇĐŽƐǇůĂƚĞĚŚ'͕ƐĞƌƵŵĂƐŝĂůŽŚ'͕ƐĞƌƵŵŚ'ͲɴĂŶĚƐĞƌƵŵ
ŶŝĐŬĞĚŚ'ɴ͘ϯϬdŚĞŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĂƐϴ͘Ϭ͕ϲ͘ϯĂŶĚϱ͘ϭйĂƚƚŚĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶŽĨ
ϵ͘ϳ͕ϱϯ͘ϭĂŶĚϴϮϭ͘ϱ /hͬ> ͕ ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘ϯ /ŽĚŝŶĞĂŶĚĐƌĞĂƟŶŝŶĞǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚ ŝŶ ƐƉŽƚƵƌŝŶĞƐĂŵƉůĞƐ
ŽĨĂƐƵďƐĞƚŽĨǁŽŵĞŶ;EсϭϵϴϲͿŝŶƐĂŵƉůĞƐĐŽůůĞĐƚĞĚĂƚƚŚĞƐĂŵĞƟŵĞĂƐƐĞƌƵŵ͘dŚĞƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞͬ
ĐƌĞĂƟŶŝŶĞƌĂƟŽǁĂƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚĂŶĚƵƐĞĚĨŽƌĂŶĂůǇƐĞƐ͕ĨƵƌƚŚĞƌĚĞƚĂŝůƐŚĂǀĞďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚĞůƐĞǁŚĞƌĞ͘ϯϭ 
ƐǁĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͕ ƚŚŝƐƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶŝƐŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚ͘ϯϭ
ĂƐĞĚŽŶƚŚĞůŝƚĞƌĂƚƵƌĞĂŶĚĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ͕ ǁĞƐĞůĞĐƚĞĚŬŶŽǁŶƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŽƌ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŚ'ĂƐƉŽƚĞŶƟĂůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨ ƚŚĞ ƚŚǇƌŽŝĚĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘dŚĞƐĞ
ŝŶĐůƵĚĞĚ ŵĂƚĞƌŶĂů ĂŐĞ͕ D/͕ ƐŵŽŬŝŶŐ͕ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕  ƉĂƌŝƚǇ͕  ĨĞƚĂů ƐĞǆ ĂŶĚ ƵƌŝŶĂƌǇ ŝŽĚŝŶĞ ĞǆĐƌĞƟŽŶ͘ϯ͕ϭϰͲϮϬ 
/ŶĨŽƌŵĂƟŽŶ ŽŶŵĂƚĞƌŶĂů ĂŐĞ͕ ƐŵŽŬŝŶŐ ƐƚĂƚƵƐ ĂŶĚ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ ǁĂƐ ŽďƚĂŝŶĞĚ ďǇ ƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐ ĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ƚŚŶŝĐŝƚǇǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇĐŽƵŶƚƌǇŽĨŽƌŝŐŝŶĂŶĚǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶ
ŽĨ^ƚĂƟƐƟĐƐEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘28ƚŚŶŝĐŝƚǇǁĂƐĐĂƚĞŐŽƌŝǌĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞĨŽƵƌŵĂũŽƌĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉƐŝŶƚŚĞ
EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ;ƵƚĐŚ͕DŽƌŽĐĐĂŶ͕dƵƌŬŝƐŚĂŶĚ^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞͿĂŶĚĂtĞƐƚĞƌŶŽƌŶŽŶͲtĞƐƚĞƌŶŐƌŽƵƉ͕ĚĞƚĂŝůƐ
ŽŶǁŚŝĐŚ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘ϭϴDĂƚĞƌŶĂů ƐŵŽŬŝŶŐ ƐƚĂƚƵƐǁĂƐ ĐůĂƐƐŝĮĞĚ ĂƐ ŶŽ ƐŵŽŬŝŶŐ͕
ƐŵŽŬŝŶŐƵŶƟů ŬŶŽǁŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĂŶĚĐŽŶƟŶƵĞĚ ƐŵŽŬŝŶŐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘tĞŝŐŚƚĂŶĚ ůĞŶŐƚŚǁĞƌĞ
ŵĞĂƐƵƌĞĚ Ăƚ ŝŶƚĂŬĞ ;ƐĂŵĞƟŵĞ ĂƐ ďůŽŽĚ ƐĂŵƉůĞ ĐŽůůĞĐƟŽŶͿ ĂŶĚǁĞƌĞ ƵƐĞĚ ƚŽ ĐĂůĐƵůĂƚĞ ďŽĚǇŵĂƐƐ
ŝŶĚĞǆ;D/Ϳ͘tĞŚĂǀĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇƐŚŽǁŶƚŚĂƚdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶŚĂǀĞĂƐĞǀĞƌĞůǇŝŵƉĂŝƌĞĚƚŚǇƌŽŝĚĂů
ƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘27dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕dWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚĨƌŽŵĂŶĂůǇƐĞƐŽŶƚŚĞ
ĐŽƵƌƐĞŽĨŚ'͕&dϰĂŶĚd^,ĂŶĚĂůƐŽŽŶĂŶĂůǇƐĞƐŽŶĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŚ'ŵĞĚŝĂƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘
/Ŷ ĂĚĚŝƟŽŶ͕ ǁĞ ŚĂǀĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ ƉůĂĐĞŶƚĂů ĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ ĨĂĐƚŽƌƐ ;ƐŽůƵďůĞ &D^ͲůŝŬĞ ƚǇƌŽƐŝŶĞ
ŬŝŶĂƐĞ;Ɛ&ůƚϭͿĂŶĚƉůĂĐĞŶƚĂůŐƌŽǁƚŚĨĂĐƚŽƌ;Wů'&ͿͿĂƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞǁĞĂůƐŽĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇĂĚũƵƐƚĞĚĂŶĂůǇƐĞƐĨŽƌƚŚĞƐĞĨĂĐƚŽƌƐ͘ϯϮ
Ś'ĂŶĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ
ϭϬϱ
6
Covariates
/ŶĨŽƌŵĂƟŽŶŽŶŵĂƚĞƌŶĂůĞĚƵĐĂƟŽŶ ůĞǀĞůǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚďǇƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚǁĂƐ
ĚĞĮŶĞĚĂƐůŽǁ;ŶŽŶͬƉƌŝŵĂƌǇͿ͕ŵŝĚĚůĞ;ƐĞĐŽŶĚĂƌǇͿŽƌŚŝŐŚ;ŚŝŐŚĞƌĞĚƵĐĂƟŽŶͿ͘/ŶĨŽƌŵĂƟŽŶŽŶĨĞƌƟůŝƚǇ
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ ĂŶĚ ƚŚĞ ƐĞǆ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚŝůĚ ǁĞƌĞ ŽďƚĂŝŶĞĚ ĨƌŽŵ ĐŽŵŵƵŶŝƚǇ ŵŝĚǁŝǀĞƐ͕ ŽďƐƚĞƚƌŝĐŝĂŶƐ͕ ĂŶĚ
ŚŽƐƉŝƚĂůƌĞŐŝƐƚƌŝĞƐ͘
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐŝƐ
dŽĨƵůĮůůŵŽĚĞůĂƐƐƵŵƉƟŽŶƐĂŶĚĂĐƋƵŝƌĞŽƉƟŵĂůĮƚŽĨƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐ͕d^,ĂŶĚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ǁĞƌĞůŽŐƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚĂŶĚŵŽĚĞůƐǁĞƌĞĮƩĞĚƵƐŝŶŐƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚĐƵďŝĐƐƉůŝŶĞƐǁŝƚŚϯŽƌϰŬŶŽƚƐ͘dŚĞĐŽƵƌƐĞ
ŽĨŚ'͕d^,ĂŶĚ&dϰĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁĂƐƉůŽƩĞĚďǇĐĂůĐƵůĂƟŶŐƚŚĞŵĞĚŝĂŶĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐƉĞƌ
ǁĞĞŬŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚƚŚĞƌŝƐŬŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƟĞƐǁĂƐ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ
ƵƐŝŶŐŵƵůƟǀĂƌŝĂďůĞůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐ͘tĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŚ'ŵĞĚŝĂƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚ
ƐƟŵƵůĂƟŽŶďǇƵƐŝŶŐŵƵůƟǀĂƌŝĂďůĞ ůŝŶĞĂƌ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐǁŝƚŚĂƉƌŽĚƵĐƚ ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ ƚĞƌŵŽĨĞĂĐŚ
ǀĂƌŝĂďůĞŽĨŝŶƚĞƌĞƐƚǁŝƚŚŚ'͘ƵĞƚŽŬŶŽǁŶĐŽŶƐƚƌĂŝŶƚƐŽĨƐƚĂƟƐƟĐĂůƉŽǁĞƌĨŽƌŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶĂŶĂůǇƐĞƐ͕Ă
PͲǀĂůƵĞфϬ͘ϭϱǁĂƐĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƐƚĂƟƐƟĐĂůƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞŽĨŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƚĞƌŵƐĂŶĚĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ
ƐƚƌĂƟĮĞĚƚŽĂƐƐĞƐƐ;ĐůŝŶŝĐĂůͿƌĞůĞǀĂŶĐĞ͘/ŶŽƌĚĞƌƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞƌŽůĞŽĨƚŚǇƌŽŝĚĂůŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶŝŶ
ĚŝīĞƌĞŶƚĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƟĞƐǁĞ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚ&dϰ ŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ;ďĞĐĂƵƐĞŽƉƉŽƐŝƚĞƚŽd^,͕ƚŚĞƌĞŝƐƐƟůůůĂƌŐĞǀĂƌŝĂƟŽŶ
ŝŶ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐƉĞƌĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐŝƐͿ͕ĂŶĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚd^,ŝŶǁŽŵĞŶ
ǁŝƚŚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ;ďĞĐĂƵƐĞŽƉƉŽƐŝƚĞƚŽ&dϰ͕ƚŚĞƌĞŝƐƐƟůůůĂƌŐĞǀĂƌŝĂƟŽŶƐŝŶd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐƉĞƌ
ĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐŝƐͿ͘/ŶŽƌĚĞƌƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚŝƐǁĞƐĞůĞĐƚĞĚĞƵƚŚǇƌŽŝĚdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ
;ĂŶĚǁŽŵĞŶǁŝƚŚŽŶĞŽĨƚŚĞƐƵďĐůŝŶŝĐĂůĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƟĞƐͿĂŶĚŝŶƚƌŽĚƵĐĞĚĂƉƌŽĚƵĐƚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƚĞƌŵŽĨ
ƚŚĞĐůŝŶŝĐĂůĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƚǇ;ĂƐĂďŝŶĂƌǇǀĂƌŝĂďůĞͿǁŝƚŚŚ'ŝŶƚŽƚŚĞůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞů͘
&ŽƌĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐǁŝƚŚŵŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂ͕ŵƵůƟƉůĞŝŵƉƵƚĂƟŽŶĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞDĂƌŬŽǀŚĂŝŶDŽŶƚĞĂƌůŽ
ŵĞƚŚŽĚǁĂƐƵƐĞĚ͘&ŝǀĞŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐǁĞƌĞĐƌĞĂƚĞĚĂŶĚƉŽŽůĞĚĨŽƌĂŶĂůǇƐĞƐ͘^ŵŽŬŝŶŐ͕ĞĚƵĐĂƟŽŶ
ůĞǀĞů͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ƉĂƌŝƚǇĂŶĚD/ǁĞƌĞĂĚĚĞĚƚŽƚŚĞŵŽĚĞů;ŵŝƐƐŝŶŐĚƵĞƚŽŶŽŶͲƌĞƐƉŽŶƐĞͬŶŽŶͲƌĞĐŽƌĚŝŶŐ
ŝŶ ϭϯ͘ϭй͕ ϳ͘Ϯй͕ ϰ͘ϭй͕ ĂŶĚ фϭ͘Ϭй͕ ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘ &ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ǁĞ ĂĚĚĞĚ Ś'͕ d^,͕ &dϰ ĂŶĚ dWKď
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ Ăƚ ďůŽŽĚ ƐĂŵƉůŝŶŐ͕ ŵĂƚĞƌŶĂů ĂŐĞ ĂŶĚ ĨĞƚĂů ŐĞŶĚĞƌ ĂƐ ƉƌĞĚŝĐƟŽŶ
ǀĂƌŝĂďůĞƐŽŶůǇ͘EŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĚĞƐĐƌŝƉƟǀĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŽƌŝŐŝŶĂů
ĂŶĚŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐ͘&ŽƌĐůĂƌŝƚǇ͕ ŶƵůůŝƉĂƌŽƵƐĂŶĚƉƌŝŵŝƉĂƌŽƵƐǁĞƌĞĐŽŵďŝŶĞĚŝŶƚŽĂƐŝŶŐůĞĐĂƚĞŐŽƌǇ
ďĞĐĂƵƐĞƚŚĞƐůŽƉĞǁĂƐƐŝŵŝůĂƌĂŶĚĮŐƵƌĞƐďĞƩĞƌĚŝƐƉůĂǇĞĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐǁŝƚŚϯĐĂƚĞŐŽƌŝĞƐ͘ůůƐƚĂƟƐƟĐĂů
ĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐ^ƚĂƟƐƟĐĂůWĂĐŬĂŐĞŽĨ^ŽĐŝĂů^ĐŝĞŶĐĞƐǀĞƌƐŝŽŶϮϬ͘ϬĨŽƌtŝŶĚŽǁƐ;^W^^
/ŶĐ͘ŚŝĐĂŐŽ͕/>͕h^ͿŽƌZƐƚĂƟƐƟĐĂůƐŽŌǁĂƌĞǀĞƌƐŝŽŶϯ͘Ϭϯ;ƉĂĐŬĂŐĞrms and visregͿĂŶĚĂPͲǀĂůƵĞфϬ͘Ϭϱ
ǁĂƐĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĨŽƌƐƚĂƟƐƟĐĂůƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ͘
RESULTS
dŚĞĮŶĂůƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶĐŽŵƉƌŝƐĞĚϱϰϯϱǁŽŵĞŶƚŚĂƚǁĞƌĞƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇŶƵůůŝƉĂƌŽƵƐŽƌƉƌŝŵŝƉĂƌŽƵƐ
;ϴϲ͘ϵйͿ͕ŶŽŶͲƐŵŽŬĞƌƐ ;ϳϯ͘ϱйͿĂŶĚŽĨƵƚĐŚŽƌŝŐŝŶ ;ϱϭ͘ϲй͖dĂďůĞϭͿ͘ŽŵƉĂƌĞĚƚŽĞƵƚŚǇƌŽŝĚǁŽŵĞŶ͕
ŵĞĂŶD/ǁĂƐŚŝŐŚĞƌŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ;нϬ͘ϲϯŬŐͬŵ2͖PсϬ͘ϬϰϱͿĂŶĚŝŶǁŽŵĞŶ
ǁŝƚŚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ;нϮ͘ϰϲ ŬŐͬŵ2͖PфϬ͘ϬϬϭͿ ďƵƚ ŶŽƚ ĨŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
;ͲϬ͘ϰϮ ŬŐͬŵ2͖ PсϬ͘ϯϵͿ͘DĞĚŝĂŶ Ś' ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ƐǁŝŌůǇ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƚŽ ƉĞĂŬ ǀĂůƵĞƐ ĂƌŽƵŶĚ ƚŚĞ ϵth 
ǁĞĞŬĂŶĚƚŚĞŶƐƚĞĂĚŝůǇĚĞĐƌĞĂƐĞĚƵŶƟůƚŚĞϭϴthǁĞĞŬŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;&ŝŐƵƌĞϭ͕͕Ϳ͘dŚƌŽƵŐŚŽƵƚĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ƚŚĞĐŽƵƌƐĞŽĨŵĞĚŝĂŶ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŵŝŵŝĐŬĞĚƚŚĂƚŽĨŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ;&ŝŐƵƌĞϭ͕
Ϳ͕ǁŚŝůĞƚŚĞĐŽƵƌƐĞŽĨd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŵŝƌƌŽƌĞĚƚŚĞĐŽƵƌƐĞŽĨŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ;&ŝŐƵƌĞϭ͕Ϳ͘
Chapter 6
ϭϬϲ
6
d>ϭ͘ĞƐĐƌŝƉƟǀĞƐƚĂƟƐƟĐƐŽĨϱϰϯϱǁŽŵĞŶ͘
DĞĚŝĂŶ ;ϵϱйƌĂŶŐĞͿ
DĞĚŝĂŶd^, ;ŵhͬ>Ϳ ϭ͘ϯϱ ;Ϭ͘ϬϰͲϰ͘ϱϱͿ
DĞĚŝĂŶ&dϰ ;ƉŵŽůͬ>Ϳ ϭϰ͘ϴ ;ϭϬ͘ϯͲϮϮ͘ϯͿ
DĞĚŝĂŶdϰ ;ŶŵŽůͬ>Ϳ ϭϰϱ ;ϵϱͲϮϮϯͿ
DĞĚŝĂŶŚ' ;/hͬ>Ϳ ϰϰ͕ϰϭϲ ;ϭϭ͕ϵϴϵͲϭϬϳ͕ϮϳϯͿ
KǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ;Ŷ;йͿͿ ϭϵ ;Ϭ͘ϬϯͿ
^ƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ* ;Ŷ;йͿͿ ϭϴϭ ;ϯ͘ϯͿ
,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ;Ŷ;йͿͿ ϭϰϭ ;Ϯ͘ϲͿ
KǀĞƌƚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ;Ŷ;йͿͿ ϱϯ ;ϭ͘ϬͿ
^ƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ;Ŷ;йͿͿ 75 ;ϭ͘ϰͿ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ;Ŷ;йͿͿ 286 ;ϱ͘ϯͿ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞa ϭϯ͘Ϯ ;ϵ͘ϲͲϭϳ͘ϲͿ
DĂƚĞƌŶĂůĂŐĞd ϯϬ͘ϯ ;ϭϵ͘ϱͲϯϴ͘ϴͿ
BMI Ϯϯ͘ϲ ;ϭϴ͘ϱͲϯϱ͘ϴͿ
WĂƌŝƚǇc
0 ϯϬϵϱ ;ϱϲ͘ϵͿ
ϭ ϭϲϯϯ ;ϯϬ͘ϬͿ
2 508 ;ϵ͘ϯͿ
хϮ ϭϵϵ ;ϯ͘ϳͿ
^ŵŽŬŝŶŐĐ͕Ğ
Non-smokers ϯϵϵϳ ;ϳϯ͘ϱͿ
^ƚŽƉƉĞĚƐŵŽŬĞƌƐ ϰϴϯ ;ϴ͘ϵͿ
Smokers 955 ;ϭϳ͘ϲͿ
ĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů e
>Žǁ 568 ;ϭϬ͘ϱͿ
Middle ϮϱϭϬ ;ϰϲ͘ϭͿ
High Ϯϯϱϳ ;ϰϯ͘ϰͿ
ƚŚŶŝĐŝƚǇĐ͕Ğ
ƵƚĐŚ ϮϴϬϯ ;ϱϭ͘ϲͿ
Moroccan ϯϰϭ ;ϲ͘ϯͿ
dƵƌŬŝƐŚ 455 ;ϴ͘ϰͿ
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ 479 ;ϴ͘ϴͿ
KƚŚĞƌǁĞƐƚĞƌŶ ϰϵϭ ;ϵ͘ϬͿ
KƚŚĞƌŶŽŶͲǁĞƐƚĞƌŶ 866 ;ϭϱ͘ϵͿ
ŚŝůĚŐĞŶĚĞƌc;ďŽǇƐйͿ 2752 ;ϱϬ͘ϲͿ
ΎŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶEсϭϭϴ;Ϯ͘ϯйͿ
aƚƟŵĞŽĨďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͖ĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŵĞĚŝĂŶŝŶǁĞĞŬƐ
b Data shown as mean in grams (SD) 
cĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŶ;йͿ
d Data shown as median in years
eĂƚĂƐŚŽǁŶĂŌĞƌŝŵƉƵƚĂƟŽŶŽĨŵŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂ;ϭϯ͘ϭйĨŽƌƐŵŽŬŝŶŐ͕ϳ͘ϮйĨŽƌĞĚƵĐĂƟŽŶ
ůĞǀĞů͕ϰ͘ϭйĨŽƌĞƚŚŶŝĐŝƚǇĂŶĚфϭ͘ϬйĨŽƌD/ĂŶĚƉĂƌŝƚǇͿ͘
Ś'ĂŶĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ
ϭϬϳ
6
&/'hZϭ͘ŽƵƌƐĞŽĨŚ'͕d^,ĂŶĚ&dϰĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͘
ϭϱ͕ϬϬϬ
ϯϬ͕ϬϬϬ
ϰϱ͕ϬϬϬ
ϲϬ͕ϬϬϬ
ϳϱ͕ϬϬϬ
ϵϬ͕ϬϬϬ
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ĂƚĂŝƐƐŚŽǁŶĂƐŵĞĚŝĂŶůĞǀĞůƐƉĞƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůǁĞĞŬĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘
dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ
dŚĞƌĞǁĂƐ Ă ƉŽƐŝƟǀĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ Ś' ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ĂŶĚ ŽǀĞƌƚ ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
;ďŽƚŚ PфϬ͘ϬϬϭͿ͖ &ŝŐƵƌĞ Ϯ͕ Ϳ͘ dŚĞƌĞ ǁĂƐ Ă ŶĞŐĂƟǀĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ Ś' ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ǁŝƚŚ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ;PфϬ͘ϬϬϭ͖&ŝŐƵƌĞϮͿ͘ /ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ ƚŚĞƌĞǁĂƐŶŽĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ǁŝƚŚ ŽǀĞƌƚ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ ĂůƐŽ ǁŚĞŶ ŽǀĞƌƚ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ǁĂƐ ĚĞĮŶĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ϱth and 95th 
ƉĞƌĐĞŶƟůĞĐƵƚͲŽīƐƌĂŶŐĞ;EсϭϵĂŶĚEсϱϰ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͖PхϬ͘ϮϮ͖^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞϭ͕Ϳ͘^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ 
Ś'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ;PсϬ͘Ϯϵ͖&ŝŐƵƌĞϮͿ͕
ƌĞŐĂƌĚůĞƐƐŽĨdWKďƐƚĂƚƵƐ;PсϬ͘ϴϴ͖^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞϭͿ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ǁŝƚŚŽƚŚĞƌĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƟĞƐĚŝĚŶŽƚĐŚĂŶŐĞĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘
ĞĐĂƵƐĞůŝƩůĞŝƐŬŶŽǁŶŽŶƚŚĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐƵŶĚĞƌůǇŝŶŐƚŚĞďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůĚŝƐĐƌĞƉĂŶĐŝĞƐŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͕ǁĞƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƐƟŵƵůĂƟŽŶďǇŚ'
ǁŝƚŚŝŶƚŚĞƐĞƚǁŽŐƌŽƵƉƐ͘tĞƐƚƵĚŝĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͕ĂŶĚŽĨŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ŝŶ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ;ďĞĐĂƵƐĞƚŚĞĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨďŽƚŚĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƟĞƐĚŽŶŽƚĂůůŽǁƚŽƐƚƵĚǇǀĂƌŝĂƟŽŶŽĨ&dϰ
Žƌd^,͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿĂŶĚĐŽŵƉĂƌĞĚƚŚŝƐƚŽĞƵƚŚǇƌŽŝĚǁŽŵĞŶ͘/ŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͕ƚŚĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ Ś' ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ǁŝƚŚ d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ǁĂƐ ƐŝŵŝůĂƌ ƚŽ ĞƵƚŚǇƌŽŝĚ ǁŽŵĞŶ ;P for 
ĚŝīĞƌĞŶĐĞǁŝƚŚĞƵƚŚǇƌŽŝĚсϬ͘ϳϮ͕&ŝŐƵƌĞϯͿ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ƚŚĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĂƐĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůǇĂƩĞŶƵĂƚĞĚĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽ
ĞƵƚŚǇƌŽŝĚǁŽŵĞŶ;WĨŽƌĚŝīĞƌĞŶĐĞǁŝƚŚĞƵƚŚǇƌŽŝĚсϬ͘Ϭϰϳ͖&ŝŐƵƌĞϯͿ͘ůůƌĞƐƵůƚƐƌĞŵĂŝŶĞĚƐŝŵŝůĂƌĂŌĞƌ
ĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘
ŚĂƉƚĞƌϲ
ϭϬϴ
6
&/'hZϮ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŚ'ĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨ;ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůͿƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƟĞƐ͘
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&ŝŐƵƌĞƐĂƌĞƐŚŽǁŶĂƐŵĞĂŶƉƌŽƉŽƌƟŽŶ;ďůĂĐŬůŝŶĞͿǁŝƚŚϵϱйĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů;ŐƌĞǇĂƌĞĂͿ͘ůůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕
D/͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇĂŶĚĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌ͘ ĞƉŝĐƚĞĚĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚŝŶƚŚĞĨƵůůĚĂƚĂƐĞƚ͕ŶŽƚĞǆĐůƵĚŝŶŐdWKď
ƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘
dŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŬŶŽǁŶƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐ
KǀĞƌĂůů͕ Ă ŚŝŐŚĞƌ D/ǁĂƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ŚŝŐŚĞƌ d^, ĂŶĚ ůŽǁĞƌ &dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  ƚŚŝƐ
ǁĂƐĂŵƉůŝĮĞĚĂƚŚŝŐŚĞƌŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ŝŶĚŝĐĂƟŶŐƚŚĂƚĂŚŝŐŚĞƌD/ǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂůŽǁĞƌ
ƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ;WĨŽƌĚŝīĞƌĞŶĐĞсϬ͘ϬϬϯĂŶĚϬ͘Ϭϲϴ͖&ŝŐƵƌĞϰ͕Ϳ͘ůƚŚŽƵŐŚƚŚĞƌĞ
ǁĞƌĞŶŽĨĞƚĂůƐĞǆĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶd^,ĂŶĚ&dϰĂƚůŽǁŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ŵĂůĞĨĞƚĂůƐĞǆǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚĂůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͕ƐŝŶĐĞǁŽŵĞŶƉƌĞŐŶĂŶƚŽĨĂŵĂůĞĨĞƚƵƐŚĂĚŚŝŐŚĞƌ
d^,ĂŶĚůŽǁĞƌ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŚĞŶŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞŚŝŐŚ;WĨŽƌĚŝīĞƌĞŶĐĞсϬ͘ϬϬϲϰĂŶĚ
Ϭ͘ϬϬϬϲ͖&ŝŐƵƌĞϰ͕Ϳ͘ŚŝŐŚƉĂƌŝƚǇǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ
;WĨŽƌĚŝīĞƌĞŶĐĞсϬ͘ϬϭϵĂŶĚϬ͘Ϭϯϲ͖&ŝŐƵƌĞϰ͕&Ϳ͘
Ś'ĂŶĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ
ϭϬϵ
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dŚĞƌĞǁĞƌĞŶŽĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŵĂƚĞƌŶĂů
ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐŽƌŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘ůůƌĞƐƵůƚƐƌĞŵĂŝŶĞĚƐŝŵŝůĂƌĂŌĞƌĂĚĚŝƟŽŶĂů
ĂĚũƵƐƚŵĞŶƚĨŽƌĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐ;ƐŽůƵďůĞ&D^ͲůŝŬĞƚǇƌŽƐŝŶĞŬŝŶĂƐĞ;Ɛ&ůƚϭͿĂŶĚƉůĂĐĞŶƚĂůŐƌŽǁƚŚĨĂĐƚŽƌ
;Wů'&Ϳ͖ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘
&/'hZϯ͘Ś'ŵĞĚŝĂƚĞĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚƐƟŵƵůĂƟŽŶŝŶƐƵďĐůŝŶŝĐĂůĚŝƐĞĂƐĞ͘
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&ŝŐƵƌĞƐĂƌĞƐŚŽǁŶĂƐĞƐƟŵĂƚĞĚŵĞĂŶǀĂůƵĞƐ;ůŝŶĞƐͿĂŶĚϵϱйĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂůƐ;ĐŽůŽƌĞĚĂƌĞĂͿĨŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
;͕ďůƵĞůŝŶĞͿ͕ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ;͕ďůƵĞůŝŶĞͿ͕ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ;͕ďůƵĞůŝŶĞͿŝŶĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƚŽĞƵƚŚǇƌŽŝĚǁŽŵĞŶ;͕͕͕ƌĞĚůŝŶĞͿ͘
ůůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ƉĂƌŝƚǇĂŶĚĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌ͘ ĞƉŝĐƚĞĚĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚ
ĂŌĞƌĞǆĐůƵĚŝŶŐdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘
Chapter 6
ϭϭϬ
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&/'hZϰ͘ŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŚ'ŵĞĚŝĂƚĞĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘
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&ŝŐƵƌĞƐĂƌĞƐŚŽǁŶĂƐĞƐƟŵĂƚĞĚŵĞĂŶǀĂůƵĞƐ;ůŝŶĞƐͿĂŶĚϵϱйĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂůƐ;ĐŽůŽƌĞĚĂƌĞĂͿĨŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂD/ŽĨϭϴ͕Ϯϱ͕ŽƌϯϱŬŐͬŵϮ
;͕͖ƌĞĚ͕ŐƌĞĞŶŽƌďůƵĞůŝŶĞƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͕ǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŵĂůĞŽƌĨĞŵĂůĞĨĞƚĂůĨĞƚƵƐ;͕͖ƌĞĚŽƌďůƵĞůŝŶĞ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿĂŶĚǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂƉĂƌŝƚǇ
ŽĨϬͲϭ͕ϮŽƌхϮ;͕&͖ƌĞĚ͕ŐƌĞĞŶŽƌďůƵĞůŝŶĞ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘ůůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ĂŶĚ
ǁŚĞƌĞƌĞůĞǀĂŶƚD/͕ƉĂƌŝƚǇĂŶĚĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌ͘ ĞƉŝĐƚĞĚĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂŌĞƌĞǆĐůƵĚŝŶŐdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘
Ś'ĂŶĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ
ϭϭϭ
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DISCUSSION
^ŝŶĐĞƚŚĞƐĞŵŝŶĂůƉĂƉĞƌďǇ'ůŝŶŽĞƌet al͘;ϭϵϵϬͿƚŚĂƚƌĞƉŽƌƚĞĚŽŶƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ǁŝƚŚd^,ĂŶĚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ŽŶůǇĨĞǁƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ŽŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ϭ͕Ϯ͕Ϯϭ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĂĐĐƵŵƵůĂƟŶŐĞǀŝĚĞŶĐĞƐŝŶĐĞϭϵϵϬŚĂƐƐŚŽǁŶƚŚĂƚ
ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĐŚŝůĚ
ŽƵƚĐŽŵĞƐ͘ϴ͕ϵ/ŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇǁĞŝĚĞŶƟĨǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚ
ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƟĞƐ͘tĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚŚŝŐŚŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂůŽǁĞƌƌŝƐŬ
ŽĨŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂĂŶĚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůĂŶĚŽǀĞƌƚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵǁŚŝůĞŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ĂƌĞŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞƌŝƐŬŽĨŽǀĞƌƚŽƌƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘/ŶůŝŶĞǁŝƚŚƚŚĞƐĞƌĞƐƵůƚƐǁĞĂůƐŽ
ƐŚŽǁƚŚĂƚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ
ĂŶĚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝƐƐŝŵŝůĂƌƚŽĞƵƚŚǇƌŽŝĚǁŽŵĞŶ͕ǁŚŝůĞŝƚǁĂƐĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůǇĂƩĞŶƵĂƚĞĚŝŶ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ǁĞƐŚŽǁƚŚĂƚŚŝŐŚĞƌD/͕ŵĂůĞ ĨĞƚĂů ƐĞǆĂŶĚ
ƉĂƌŝƚǇхϮĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘
tŝƚŚŝŶĂƐĞůĨͲƉƌŽĐůĂŝŵĞĚŚĞĂůƚŚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ͕ƉƌĂĐƟĐĂůůǇĂůůǁŽŵĞŶǁŝƚŚƚŚĞďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůƉŚĞŶŽƚǇƉĞŽĨ
ŽǀĞƌƚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶƐŽĨŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůŐƵŝĚĞůŝŶĞƐǁŝůůŚĂǀĞƚƌĂŶƐŝĞŶƚ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ŽƌƚŚǇƌŽƚŽǆŝĐŽƐŝƐ͕ĚƵĞƚŽŚŝŐŚŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘ϲͲϴ͕ϯϯ/ŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇ͕ 
ǁĞ ƐŚŽǁ ƚŚĂƚ Ś' ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĂƌĞ ŝŶĚĞĞĚ ĂŵĂũŽƌ ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚ ŽĨ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘
dŚĞƐĞŶƵŵďĞƌƐĐŽŶĮƌŵƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚďĞůŝĞĨ ƚŚĂƚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵƐŚŽƵůĚďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂƐ
ĂŵŝůĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂďŶŽƌŵĂůŝƚǇ͕ ƵŶůŝŬĞůǇƚŽůĞĂĚƚŽĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐŽƌƌĞƋƵŝƌĞĂŶƟƚŚǇƌŽŝĚĚƌƵŐ
treatment.ϯϯ͕ϯϰ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ďĞĐĂƵƐĞŽƵƌƌĞƐƵůƚƐ ŝŶĚŝĐĂƚĞƚŚĂƚĞǀĞŶǀĞƌǇŚŝŐŚŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚŽŶŽƚ
ĂĐĐŽƵŶƚĨŽƌĂůůĐĂƐĞƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ĨƵƌƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞǁĂƌƌĂŶƚĞĚƚŽ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞ
ĞǆŝƐƚĞŶĐĞŽĨƉŽƚĞŶƟĂůƐƵďͲƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ͘ϯϱ
,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞŽīƐƉƌŝŶŐŽƵƚĐŽŵĞƐ͕ŝŶƉĂƌƟĐƵůĂƌ
ŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟŽŶ͕ϯϲͲϯϵ ďƵƚ ƚŚĞƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐŵĞĐŚĂŶŝƐŵ ĨŽƌ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ƌĞŵĂŝŶƐ ƵŶĐůĞĂƌ͘  ůƚŚŽƵŐŚ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ǁĂƐ ĨŽƌ ůŽŶŐ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ĂƐ Ă ƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐ ĚŝƐĞĂƐĞ ĞŶƟƚǇ ƚŚĂƚ ƌĞŇĞĐƚƐ Ă
ƐƚĂƚĞ ŽĨŵŝůĚ ŝŽĚŝŶĞ ĚĞĮĐŝĞŶĐǇ͕  ƚŚŝƐ ŝƐ ĐŚĂůůĞŶŐĞĚ ďǇ ƚŚĞ ŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ ŽĨ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ŝŶ ŝŽĚŝŶĞ
ƐƵĸĐŝĞŶƚĂƌĞĂƐĂƐǁĞůůĂƐƚŚĞůĂĐŬŽĨ;&ͿdϰŝŶĐƌĞĂƐĞĨŽůůŽǁŝŶŐŝŽĚŝŶĞƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƟŽŶ͘40-45dŚĞĐƵƌƌĞŶƚ
ƐƚƵĚǇ͕  ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ ĂŶ ŝŽĚŝŶĞ ƐƵĸĐŝĞŶƚ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ͕ ŝƐ ƚŚĞ ĮƌƐƚ ƐƚƵĚǇ ƚŽ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ ƚŚĂƚ ůŽǁ Ś'
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĂƚďůŽŽĚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ĂƌĞ Ă ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌ ĨŽƌŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘ dŚĞƐĞ ƌĞƐƵůƚƐ ƐƵŐŐĞƐƚ
ƚŚĂƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŝŶŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚĂƌĞĂƐŝƐĐĂƵƐĞĚ͕ĂƚůĞĂƐƚƉĂƌƟĂůůǇ͕ ďǇůŽǁŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ĂŶĚĐŽŶĮƌŵƐƚŚĂƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŝƐĂƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƚǇ͘^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ǁĞĂůƐŽƐŚŽǁ
ƚŚĂƚŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͕ƚŚĞŶĞŐĂƟǀĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚd^,ŝƐƐŝŵŝůĂƌƚŽĞƵƚŚǇƌŽŝĚ
ǁŽŵĞŶ͘'ŝǀĞŶƚŚĂƚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚd^, ŝƐƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇŵĞĚŝĂƚĞĚǀŝĂĂ
Ś'ͲŵĞĚŝĂƚĞĚŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ƚŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚƚŚĞĨƵŶĐƟŽŶĂůĐĂƉĂĐŝƚǇŽĨƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚ
ŝƐŶŽƚŝŵƉĂŝƌĞĚŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘/ŶŽƚŚĞƌǁŽƌĚƐ͕ŝƚŝƐůŝŬĞůǇƚŚĂƚĂƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐ
ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ &dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ŝŶ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĐ ǁŽŵĞŶ ŝƐ ƐŝŵŝůĂƌ ƚŽ ĞƵƚŚǇƌŽŝĚ ǁŽŵĞŶ͘ dŚĞƐĞ
ĮŶĚŝŶŐƐŵĂǇ ĂĚĚ ƚŽ ƚŚĞ ƐĐŝĞŶƟĮĐ ĚĞďĂƚĞ ŽŶ ƚŚĞ ĐĂƵƐĞ ŽĨ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘ /Ŷ ĂĚĚŝƟŽŶ͕ ŝƚ ĐĂŶ ďĞ
ƐƉĞĐƵůĂƚĞĚ ƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ĂƌĞŵŽƌĞ ƐĞŶƐŝƟǀĞ ƚŽ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ Ăƚ ƚŚĞ ůĞǀĞů
ŽĨ ƚŚĞŚǇƉŽƚŚĂůĂŵƵƐĂŶĚͬŽƌƚŚĞƉŝƚƵŝƚĂƌǇ͕ ĂŶĚƚŚĂƚ ƚŚŝƐĂĚĚƐƚŽƚŚĞŝƌďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůƉŚĞŶŽƚǇƉĞŽĨ ůŽǁ
&dϰǁŝƚŚŚŝŐŚd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘&ƵƌƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚƚŽ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞŶŽŶͲŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨŚ'ŝŶƉŽƉƵůĂƟŽŶƐǁŝƚŚ
;ŵŽĚĞƌĂƚĞůǇͿĚĞĮĐŝĞŶƚŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐ͘
dŚŝƐŝƐƚŚĞĮƌƐƚƐƚƵĚǇƚŽĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚƐĞƌƵŵŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĂƌĞŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞƌŝƐŬ
ŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ƐƵŐŐĞƐƟŶŐĂůĂĐŬŽĨƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ /ŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂ ůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶĂůĐĂƉĂĐŝƚǇƚŚĞ
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Ś'ŵĞĚŝĂƚĞĚŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŵĂǇďĞŝŵƉĂŝƌĞĚ͕ǁŚŝĐŚŵĂǇůĞĂĚƚŽĂůĂĐŬŽĨĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶ
d^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘dŚŝƐŝƐĂůƐŽƐƵƉƉŽƌƚĞĚďǇŽƵƌĮŶĚŝŶŐƚŚĂƚŚŝŐŚŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ǁĞƌĞ ŶŽƚ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ŚŝŐŚĞƌ &dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ŐƌŽƵƉ ŽĨ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘ KŶ ƚŽƉ ŽĨ ƚŚĞ ůĂĐŬ ŽĨ ĚĞĐƌĞĂƐĞ ŝŶ d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ ǁĞ ƐƉĞĐƵůĂƚĞ ƚŚĂƚ ǁŽŵĞŶ
ǁŝƚŚĂůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂůĐĂƉĂĐŝƚǇŵĂǇĂůƌĞĂĚǇŚĂǀĞŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂůd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŐŽŝŶŐŝŶƚŽ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘dŽŐĞƚŚĞƌ͕ ƚŚŝƐŵĂǇůĞĂĚƚŽƚŚĞďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůƉŚĞŶŽƚǇƉĞŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘
^ĞǀĞƌĂů ĨĂĐƚŽƌƐ ŵĂǇ ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ ƚŽ ĂŶ ŝŵƉĂŝƌĞĚ ƚŚǇƌŽŝĚĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ Ś'͘ /ƚ ŝƐ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƚŚĂƚ
ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇŽŶĞͲƚŚŝƌĚŽĨĂůůǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂƌĞdWKďƉŽƐŝƟǀĞ͘46tĞŚĂǀĞ
ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇƐŚŽǁŶƚŚĂƚƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶŝƐƐĞǀĞƌĞůǇŝŵƉĂŝƌĞĚŝŶƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇ
ŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘27,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƌĞƐƵůƚƐ ŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇĂůůƌĞŵĂŝŶĞĚƐŝŵŝůĂƌĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨ
dWKď ƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘ ůƚŚŽƵŐŚǁŽŵĞŶǁŝƚŚ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŚĂĚ Ă ŚŝŐŚĞƌŵĞĂŶ D/͕
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŚĂĚĂŶĞǀĞŶŚŝŐŚĞƌŵĞĂŶD/ďƵƚƐƟůůĂŚ'ŵĞĚŝĂƚĞĚ&dϰƌĞƐƉŽŶƐĞ
ƐŝŵŝůĂƌƚŽĞƵƚŚǇƌŽŝĚǁŽŵĞŶĂŶĚĂůůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚƚŽD/͘dŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚƚŚĞůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶĂůĐĂƉĂĐŝƚǇŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝƐŶŽƚĚƵĞƚŽƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇŽƌĂ
ŚŝŐŚĞƌD/͘&ƵƚƵƌĞƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚŝŶŽƌĚĞƌƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞƵŶĚĞƌůǇŝŶŐĐĂƵƐĞŽĨĂůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶĂůĐĂƉĂĐŝƚǇŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘
sĂƌŝŽƵƐ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ Ă ŚŝŐŚ D/ ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ŚŝŐŚĞƌ d^, ĂŶĚ ůŽǁĞƌ &dϰ
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘47 DŽƐƚ ůŝŬĞůǇ ƚŚĞ ĞīĞĐƚƐ ŽŶ d^, ĂƌĞ ŵĞĚŝĂƚĞĚ ǀŝĂ ŚŝŐŚĞƌ ůĞƉƟŶ ůĞǀĞůƐ͕ ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ
ƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝŶ ƌĞůĞĂƐŝŶŐ ŚŽƌŵŽŶĞ ǀŝĂ ƵƉͲƌĞŐƵůĂƟŽŶ ŽĨ ƉƌŽdZ, ŐĞŶĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ĂŶĚ ďǇ ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ ƚŚĞ
ĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶŽĨƉƌŽdZ,ƚŽŵĂƚƵƌĞdZ,͘ϰϴ͕ϰϵĚĚŝƟŽŶĂůůǇ͕ ŚŝŐŚĞƌD/ŵĂǇďĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ůŽǁĞƌ&dϰ
ƚŚƌŽƵŐŚŝŶĐƌĞĂƐĞdϰďŝŶĚŝŶŐŽƌŝŶĐƌĞĂƐĞĚ&dϰĂƐƐĂǇŝŶƚĞƌĨĞƌĞŶĐĞ͕ĂƐŚŝŐŚĞƌďŽĚǇĨĂƚŵĂƐƐŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚŚŝŐŚĞƌd'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘50tĞŶŽǁĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚĂŚŝŐŚĞƌD/ŝƐĂůƐŽĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂůŽǁĞƌ
ƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶǁŚŝĐŚŵŝŐŚƚƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚĂŚŝŐŚĞƌD/ůĞĂĚƐƚŽĂůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶĂůĐĂƉĂĐŝƚǇŽƌƚŽǁĂƌĚƐƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂŶƵŶĚĞƌůǇŝŶŐĨĂĐƚŽƌƚŚĂƚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚďŽƚŚD/
ĂŶĚƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂůĐĂƉĂĐŝƚǇ͘ĂƐĞĚŽŶƚŚĞƌĞƐƵůƚƐĨƌŽŵƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇ͕ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů&dϰĂŶĚd^,
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŝŶŽǀĞƌǁĞŝŐŚƚŽƌŽďĞƐĞǁŽŵĞŶƚŽĂůĞƐƐĞƌĞǆƚĞŶƚƌĞŇĞĐƚĐŚĂŶŐĞƐŝŶŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ƚŚĂŶŝŶŶŽƌŵĂůͲǁĞŝŐŚƚǁŽŵĞŶ͘
tĞƐŚŽǁƚŚĂƚƚŚĞƌĞĂƌĞƐŵĂůů͕ďƵƚĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚĨĞƚĂůƐĞǆƐƉĞĐŝĮĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞ
ƚŽ Ś' ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘ &ĞƚĂů ƐĞǆ ƐƉĞĐŝĮĐ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƐŚŽǁŶ ĨŽƌ ǀĂƌŝŽƵƐ ŽƵƚĐŽŵĞƐ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ
ƉůĂĐĞŶƚĂů ŐĞŶĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͕ ƉůĂĐĞŶƚĂƟŽŶ ŵĂƌŬĞƌƐ͕ ĚŝƐĞĂƐĞ ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇ ĂŶĚ ƌŝƐŬ ĂŶĚ ƐĞǀĞƌŝƚǇ
ŽĨ ĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐ͘ϱϭͲϱϯůƚŚŽƵŐŚŽƵƌ ƌĞƐƵůƚƐŵŝŐŚƚďĞ ĐŽŶĨŽƵŶĚĞĚďǇ ĨĞƚĂů ƐĞǆ ƐƉĞĐŝĮĐ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƉůĂĐĞŶƚĂůĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐ;ƐƵĐŚĂƐƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ͿϯϮ͕ϱϯĂĚĚŝƟŽŶĂůĂĚũƵƐƚŵĞŶƚĨŽƌƐ&ůƚϭ
ĂŶĚWů'&ĚŝĚŶŽƚĐŚĂŶŐĞƚŚĞƌĞƐƵůƚƐ͘ůƚĞƌŶĂƟǀĞůǇ͕ ĂƐŚ'ŝƐŽĨŽƌŵƐŚĂǀĞĂĚŝīĞƌĞŶƚƐƟŵƵůĂƟŶŐƉŽƚĞŶƟĂů
ĨŽƌƚŚĞd^,ƌĞĐĞƉƚŽƌ͕ 54-56 ĨĞƚĂůƐĞǆƐƉĞĐŝĮĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶŚ'ŝƐŽĨŽƌŵƐĐŽƵůĚĞǆƉůĂŝŶĨĞƚĂůͲƐĞǆƐƉĞĐŝĮĐ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŽďƐĞƌǀĞĚŝŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇ͘
/ŽĚŝŶĞ ŝƐĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚďŽƚŚ ůŽǁĂŶĚŚŝŐŚĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽĨ
ƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞƚŽĐƌĞĂƟŶŝŶĞƌĂƟŽ;h/ƌͿŚĂǀĞďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘20/ŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ 
ǁĞĚŝĚŶŽƚĮŶĚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŐƌŽƵƉƐǁŝƚŚĂĚŝīĞƌĞŶƚ
ŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐďĂƐĞĚŽŶh/ƌ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŽƵƌĐŽŚŽƌƚŝƐŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞǁĞĐŽƵůĚŶŽƚƉƌŽƉĞƌůǇ
ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽůŽǁĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽĨŝŽĚŝŶĞ͘
dŽ ŽƵƌ ŬŶŽǁůĞĚŐĞ͕ ƚŚŝƐ ŝƐ ƚŚĞ ĮƌƐƚ ƐƚƵĚǇ ƚŚĂƚ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ Ś'
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ƌŝƐŬ ŽĨ ;ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůͿ ĚŝƐĞĂƐĞ ĞŶƟƟĞƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ƚŚǇƌŽŝĚĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ Ś'
ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘tĞǁĞƌĞĂďůĞƚŽƐƚƵĚǇƚŚŝƐ ŝŶĂ ůĂƌŐĞ͕ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚǁŝƚŚĚĞƚĂŝůĞĚƉŚĞŶŽƚǇƉĞĚĂƚĂ͘
tĞǁĞƌĞůŝŵŝƚĞĚďǇƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚŽŶůǇĂƐŝŶŐůĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚŽĨŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ǁĂƐĂǀĂŝůĂďůĞ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐĂƌĞŚŝŐŚůǇĐŽƌƌĞůĂƚĞĚƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘57 
&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ ŝŶĐůŝŶŝĐĂůƉƌĂĐƟĐĞ͕ĚĞĐŝƐŝŽŶƐĂƌĞďĂƐĞĚŽŶƚŚĞ ŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶŽĨĂƐŝŶŐůĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ
Ś'ĂŶĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ
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ǁŚŝĐŚŵŝŵŝĐƐƚŚĞĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͘tĞǁĞƌĞĂůƐŽ ůŝŵŝƚĞĚďǇƚŚĞƌĞůĂƟǀĞ ůŽǁŶƵŵďĞƌŽĨ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵǁŚŝĐŚĚŝĚŶŽƚ ĂůůŽǁ ĨŽƌ ĂĚĞƋƵĂƚĞůǇƉŽǁĞƌĞĚĂŶĂůǇƐĞƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ĂŶĂůƚĞƌŶĂƟǀĞĚĞĮŶŝƟŽŶĨŽƌŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞŚŝŐŚĞƐƚĂŶĚůŽǁĞƐƚϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞƐĚŝĚŶŽƚ
ĐŚĂŶŐĞƚŚĞƌĞƐƵůƚƐ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ŝŶĂĚĞƋƵĂƚĞƐƚĂƟƐƟĐĂůƉŽǁĞƌŵĂǇĂůƐŽĂĐĐŽƵŶƚĨŽƌƚŚĞůĂĐŬŽĨĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
ďĞƚǁĞĞŶŚ' ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĂŶĚ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕  ƚŚĞŶƵŵďĞƌŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵǁĂƐĞƋƵĂůŽƌŚŝŐŚĞƌƚŚĂŶŽƚŚĞƌĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƟĞƐ͕ƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĂƚƚŚĞƉŽƚĞŶƟĂů
ĞīĞĐƚŽĨŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽŶƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵǁŽƵůĚďĞŵƵĐŚƐŵĂůůĞƌ͘ ŶŽƚŚĞƌƉŽƚĞŶƟĂů
ůŝŵŝƚĂƟŽŶŝƐƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚǁĞǁĞƌĞŶŽƚĂďůĞƚŽŵĞĂƐƵƌĞƚŚĞǀĂƌŝŽƵƐŝƐŽĨŽƌŵƐŽĨŚ'͕ƚŚĂƚŵĂǇĞǆĞƌƚĂ
ĚŝīĞƌĞŶƚƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨƚŚĞd^,ƌĞĐĞƉƚŽƌ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĐŚĂŶŐĞƐŝŶƚŚĞƌĂƟŽŽĨŚ'ŝƐŽĨŽƌŵƐƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ
ŽĐĐƵƌŝŶƚŚĞĮƌƐƚϲǁĞĞŬƐŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ǁŚŝĐŚŝƐǁĞůůďĞĨŽƌĞǁŽŵĞŶǁĞƌĞŝŶĐůƵĚĞĚŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͘ 58
/Ŷ ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ ǁĞ ƐŚŽǁ ƚŚĂƚ Ś' ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĂƌĞ Ă ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚ ŽĨ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ĂŶĚ
ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů Žƌ ŽǀĞƌƚ ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘ Ś' ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĂƌĞ ŶŽƚ Ă ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚ ŽĨ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ĂŶĚǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŚĂǀĞĂŶ ŝŵƉĂŝƌĞĚ&dϰƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'
ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘tĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚƐŽŵĞ͕ďƵƚŶŽƚĂůů͕ƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ŚŝŐŚĞƌ
D/͕ƉĂƌŝƚǇͿĂƐǁĞůůĂƐŵĂůĞĨĞƚĂůƐĞǆĂƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘
dŚĞƐĞĚĂƚĂŐŝǀĞŶŽǀĞůŝŶƐŝŐŚƚƐŝŶƚŽƚŚĞ;ƉĂƚŚŽͿƉŚǇƐŝŽůŽŐǇŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘&ƵƚƵƌĞ
ƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚƚŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞƚŽǁŚĂƚĞǆƚĞŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
ĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐŽƌŽīƐƉƌŝŶŐĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘
APPENDIX
^hWW>DEd>&/'hZϭ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŚ'ĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨ;ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůͿƚŚǇƌŽŝĚ
ĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƟĞƐ͘
W = 0.59  
hCG in IU/L 
11.9% 
  1.8% 
  0.3% 
0.03% 
50.0% 
    0      50͕000       100͕000      150͕000   
Es
tim
at
ed
 m
ea
n 
pr
op
or
tio
n 
W = 0.22  
hCG in IU/L 
11.9% 
  1.8% 
  0.3% 
0.03% 
50.0% 
    0      50͕000       100͕000      150͕000   
Overt hypothyroidism Overt hypothyroidisma (5th perc.) 
W = 0.88  
hCG in IU/L 
11.9% 
  1.8% 
  0.3% 
0.03% 
50.0% 
    0      50͕000       100͕000      150͕000   
Subclinical hypothyroidismb C B A 
adŚŝƐĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƟǇǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞĐƵƚͲŽīƐĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰƚŽĞǆĞƌƚŵŽƌĞƐƚĂƟƐƟĐĂůƉŽǁĞƌ͘
bdŚŝƐĂŶĂůǇƐŝƐǁĂƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶŽŶůǇ͘
&ŝŐƵƌĞƐĂƌĞƐŚŽǁŶĂƐŵĞĂŶƌŝƐŬ;ďůĂĐŬůŝŶĞͿǁŝƚŚϵϱйĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů;ŐƌĞǇĂƌĞĂͿ͘ůůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚ
ƐĂŵƉůŝŶŐ͘zͲĂǆŝƐǀĂůƵĞƐĂƌĞďĂĐŬƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚůŽŐ;ŽĚĚƐͿǀĂůƵĞƐ͘
Chapter 6
ϭϭϰ
6
REFERENCES
ϭ͘ 'ůŝŶŽĞƌ ͕ ĚĞ EĂǇĞƌ W͕  ŽƵƌĚŽƵǆ W͕  >ĞŵŽŶĞ D͕
ZŽďǇŶ͕ǀĂŶ^ƚĞŝƌƚĞŐŚĞŵ͕͘͘͘>ĞũĞƵŶĞ͘ZĞŐƵůĂƟŽŶ
ŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘J Clin Endocrinol 
MetabϭϵϵϬ͖ϳϭ;ϮͿ͗ϮϳϲͲϴϳ͘
Ϯ͘ ,ĂĚĚŽǁ :͕ DĐůĂŝŶ DZ͕ >ĂŵďĞƌƚͲDĞƐƐĞƌůŝĂŶ '͕
WĂůŽŵĂŬŝ'͕ĂŶŝĐŬ :͕ůĞĂƌǇͲ'ŽůĚŵĂŶ :͕ ͘ ͘ ͘ ^ĞĐŽŶĚ
dƌŝŵĞƐƚĞƌ ǀĂůƵĂƟŽŶ ŽĨ ZŝƐŬ ĨŽƌ &ĞƚĂů ŶĞƵƉůŽŝĚǇ
ZĞƐĞĂƌĐŚ ͘ sĂƌŝĂďŝůŝƚǇ ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ
ŚŽƌŵŽŶĞ ƐƵƉƉƌĞƐƐŝŽŶ ďǇ ŚƵŵĂŶ ĐŚŽƌŝŽŶŝĐ ΀ĐŽƌƌĞĐƚĞĚ΁
ŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϬϴ͖ϵϯ;ϵͿ͗ϯϯϰϭͲϳ͘
ϯ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕^ƚĞĞŐĞƌƐ͕ĚĞZŝũŬĞz͕^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲ
dŝŵŵĞƌŵĂŶƐ ^͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ,ŽĨŵĂŶ ͕ ͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ
RP. Reference ranges and determinants of total hcg 
ůĞǀĞůƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘Eur J 
EpidemiolϮϬϭϱ͖ϯϬ;ϵͿ͗ϭϬϱϳͲϲϲ͘
ϰ͘ dŚŽƌƉĞͲĞĞƐƚŽŶ:'͕EŝĐŽůĂŝĚĞƐ<,͕&ĞůƚŽŶs͕ƵƚůĞƌ
:͕DĐ'ƌĞŐŽƌD͘DĂƚƵƌĂƟŽŶŽĨƚŚĞƐĞĐƌĞƟŽŶŽĨƚŚǇƌŽŝĚ
ŚŽƌŵŽŶĞĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞŝŶƚŚĞĨĞƚƵƐ͘
N Engl J Medϭϵϵϭ͖ϯϮϰ;ϴͿ͗ϱϯϮͲϲ͘
ϱ͘ ƵƌƌŽǁ 'E͕ &ŝƐŚĞƌ ͕ >ĂƌƐĞŶ WZ͘ DĂƚĞƌŶĂů ĂŶĚ
ĨĞƚĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘N Engl J Medϭϵϵϰ͖ϯϯϭ;ϭϲͿ͗ϭϬϳϮͲ
8.
6͘ ^ƚĂŐŶĂƌŽͲ'ƌĞĞŶ͕ďĂůŽǀŝĐŚD͕ůĞǆĂŶĚĞƌ͕ǌŝǌŝ
&͕ DĞƐƚŵĂŶ :͕EĞŐƌŽZ͕ ͘ ͘ ͘ WŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͘'ƵŝĚĞůŝŶĞƐŽĨ
ƚŚĞĂŵĞƌŝĐĂŶƚŚǇƌŽŝĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶĨŽƌ ƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐŝƐĂŶĚ
ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ
ƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͘ThyroidϮϬϭϭ͖Ϯϭ;ϭϬͿ͗ϭϬϴϭͲϭϮϱ͘
ϳ͘ Ğ'ƌŽŽƚ >͕ďĂůŽǀŝĐŚD͕ůĞǆĂŶĚĞƌ<͕ŵŝŶŽE͕
ĂƌďŽƵƌ >͕ ŽďŝŶ Z,͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵůůŝǀĂŶ ^͘ DĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ
ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͗
Ŷ ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ ƐŽĐŝĞƚǇ ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĂĐƟĐĞ ŐƵŝĚĞůŝŶĞ͘ J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϮ͖ϵϳ;ϴͿ͗ϮϱϰϯͲϲϱ͘
ϴ͘ >ĂǌĂƌƵƐ :͕ ƌŽǁŶ Z^͕ ĂƵŵĞƌŝĞ ͕ ,ƵďĂůĞǁƐŬĂͲ
ǇĚĞũĐǌǇŬ ͕ EĞŐƌŽ Z͕ sĂŝĚǇĂ ͘ ϮϬϭϰ ĞƵƌŽƉĞĂŶ
ƚŚǇƌŽŝĚ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ĨŽƌ ƚŚĞŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ
ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ͘
Eur Thyroid JϮϬϭϰ͖ϯ;ϮͿ͗ϳϲͲϵϰ͘
ϵ͘ ŚĂŶ ^͕ ŽĞůĂĞƌƚ <͘ KƉƟŵĂů ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĂĞŵŝĂĂŶĚĞƵƚŚǇƌŽŝĚ ƚƉŽ
ĂŶƟďŽĚǇƉŽƐŝƟǀŝƚǇƉƌĞĐŽŶĐĞƉƟŽŶĂŶĚŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘Clin 
Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϱ͖ϴϮ;ϯͿ͗ϯϭϯͲϮϲ͘
ϭϬ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕DƵĞƚǌĞůZ͕DĞĚŝĐŝD͕ŚĂŬĞƌ>͕:ĂĚĚŽĞ
st͕ĚĞZŝũŬĞz͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐZW͘ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐŝƋ
ĂŶĚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇŝŶĐŚŝůĚŚŽŽĚ͗ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ ĐŽŚŽƌƚ ƐƚƵĚǇ͘ Lancet Diabetes Endocrinol 
ϮϬϭϲ͖ϰ;ϭͿ͗ϯϱͲϰϯ͘
ϭϭ͘ DŽĚĞƐƚŽ d͕  dŝĞŵĞŝĞƌ ,͕ WĞĞƚĞƌƐ ZW͕  :ĂĚĚŽĞ st͕
,ŽĨŵĂŶ ͕ sĞƌŚƵůƐƚ &͕ 'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ ͘ DĂƚĞƌŶĂů ŵŝůĚ
ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ŝŶƐƵĸĐŝĞŶĐǇ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ
ĂƩĞŶƟŽŶͲĚĞĮĐŝƚͬŚǇƉĞƌĂĐƟǀŝƚǇ ĚŝƐŽƌĚĞƌ ƐǇŵƉƚŽŵƐ ŝŶ
children. JAMA PediatrϮϬϭϱ͖ϭϲϵ;ϵͿ͗ϴϯϴͲϰϱ͘
ϭϮ͘ DĞĚŝĐŝD͕<ŽƌĞǀĂĂƌd/͕sŝƐƐĞƌt͕sŝƐƐĞƌd:͕WĞĞƚĞƌƐ
ZW͘ dŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗tŚĂƚŝƐŶŽƌŵĂů͍Clin 
ChemϮϬϭϱ͖ϲϭ;ϱͿ͗ϳϬϰͲϭϯ͘
ϭϯ͘ <ƌĂƐƐĂƐ '͕ WŽƉƉĞ <͕ 'ůŝŶŽĞƌ ͘ dŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ
ĂŶĚŚƵŵĂŶƌĞƉƌŽĚƵĐƟǀĞŚĞĂůƚŚ͘Endocr RevϮϬϭϬ͖ϯϭ;ϱͿ͗
702-55.
ϭϰ͘ ŝĞŐƵĞǌD͕,ĞƌƌĞƌŽ͕ǀĞůůŽE͕^ƵĂƌĞǌ W͕ ĞůŐĂĚŽ
͕ DĞŶĞŶĚĞǌ ͘ WƌĞǀĂůĞŶĐĞ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ
ŝŶ ǁŽŵĞŶ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ ŽĞƐ ŝƚ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ǁŝƚŚ
ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͍Clin Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϲ͖ϴϰ;ϭͿ͗ϭϮϭͲϲ͘
ϭϱ͘ DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  ^ƵƌĐĞů ,D͕ ZƵŽŬŽŶĞŶ ͕ sĂĂƌĂƐŵĂŬŝ
D͕ WŽƵƚĂ ͕ ůŽŝŐƵ ͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵǀĂŶƚŽ ͘ ĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ŝŶ Ă ƚŚǇƌŽŝĚ ĂŶƟďŽĚǇͲŶĞŐĂƟǀĞ ƉƌĞŐŶĂŶƚ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘
ThyroidϮϬϭϭ͖Ϯϭ;ϯͿ͗ϮϵϭͲϴ͘
ϭϲ͘ DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  ,ĂƌƟŬĂŝŶĞŶ>͕ sĂĂƌĂƐŵĂŬŝD͕ ůŽŝŐƵ
͕^ƵƌĐĞů,D͕WŽƵƚĂ͕͘͘͘^ƵǀĂŶƚŽ͘^ŵŽŬŝŶŐĂŶĚĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ĂŶĚ ĂŶƟͲƚŚǇƌŽŝĚ ĂŶƟďŽĚǇ
ůĞǀĞůƐŝŶĞƵƚŚǇƌŽŝĚŵŽƚŚĞƌƐŽĨƚŚĞŶŽƌƚŚĞƌŶĮŶůĂŶĚďŝƌƚŚ
ĐŽŚŽƌƚϭϵϴϲ͘ThyroidϮϬϭϮ͖ϮϮ;ϵͿ͗ϵϰϰͲϱϬ͘
ϭϳ͘ DŽƐƐŽ>͕DĂƌƟŶĞǌ͕ZŽũĂƐDW͕ >ĂƚŽƌƌĞ'͕DĂƌŐŽǌǌŝŶŝ
W͕ >ǇŶŐd͕ ͘͘͘ŽƵĐĂŝ>͘ĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ŝŶ ĐŚŝůĞĂŶ ǁŽŵĞŶ͗ dŚĞ ŝŶŇƵĞŶĐĞ ŽĨ
ďŽĚǇŵĂƐƐŝŶĚĞǆ͘Clin Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϲ͘
ϭϴ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ DĞĚŝĐŝ D͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ
DƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕:ĂĚĚŽĞst͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐZW͘ 
ƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϵͿ͗ϯϲϳϴͲϴϲ͘
ϭϵ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ EŝĞďŽĞƌ ͕ ŝƐƐĐŚŽƉ W,͕ 'ŽĚĚŝũŶ D͕
DĞĚŝĐŝ D͕ ŚĂŬĞƌ >͕ ͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  ZŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ĂŶĚ
Ă ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĞĚŝĐƟŽŶ ŵŽĚĞů ĨŽƌ ůŽǁ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗dǁŽƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚŝĞƐ͘Clin Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϲ͘
Ś'ĂŶĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ
ϭϭϱ
6
ϮϬ͘ ^Śŝy͕,ĂŶ͕>ŝ͕DĂŽ:͕tĂŶŐt͕yŝĞy͕ ͘ ͘ ͘dĞŶŐ
t͘ KƉƟŵĂů ĂŶĚ ƐĂĨĞ ƵƉƉĞƌ ůŝŵŝƚƐ ŽĨ ŝŽĚŝŶĞ ŝŶƚĂŬĞ ĨŽƌ
ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝŶ ŝŽĚŝŶĞͲƐƵĸĐŝĞŶƚ ƌĞŐŝŽŶƐ͗  ĐƌŽƐƐͲ
ƐĞĐƟŽŶĂůƐƚƵĚǇŽĨϳϭϵϬƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶŝŶĐŚŝŶĂ͘J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϱ͖ϭϬϬ;ϰͿ͗ϭϲϯϬͲϴ͘
Ϯϭ͘ ƐŚŽŽƌ'͕DĂŝǌE͕ƵĐŬůĞ,͕:ĂǁĚĂƚ&͕ EŝĐŽůĂŝĚĞƐ<,͘
DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶĂƚϭϭͲϭϯǁĞĞŬƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶ
ŝŶĨĞƚĂůƚƌŝƐŽŵŝĞƐϮϭĂŶĚϭϴ͘Prenat DiagnϮϬϭϭ͖ϯϭ;ϭͿ͗
ϯϯͲϳ͘
ϮϮ͘ 'ŽĞƚǌů >͕ <ƌĂŶƚǌ ͕ ^ŝŵƉƐŽŶ :>͕ ^ŝůǀĞƌ Z<͕ ĂĐŚĂƌǇ
:D͕WĞƌŐĂŵĞŶƚ͕͘͘͘tĂƉŶĞƌZ:͘WƌĞŐŶĂŶĐǇͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ƉůĂƐŵĂ ƉƌŽƚĞŝŶ Ă͕ ĨƌĞĞ ďĞƚĂͲŚĐŐ͕ ŶƵĐŚĂů ƚƌĂŶƐůƵĐĞŶĐǇ͕ 
ĂŶĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇůŽƐƐ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϰ͖ϭϬϰ;ϭͿ͗
ϯϬͲϲ͘
Ϯϯ͘ <ĞŝŬŬĂůĂ ͕ sƵŽƌĞůĂ W͕  >ĂŝǀƵŽƌŝ ,͕ ZŽŵƉƉĂŶĞŶ
:͕ ,ĞŝŶŽŶĞŶ ^͕ ^ƚĞŶŵĂŶ h,͘ &ŝƌƐƚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌ
ŚǇƉĞƌŐůǇĐŽƐǇůĂƚĞĚ ŚƵŵĂŶ ĐŚŽƌŝŽŶŝĐ ŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŚŝŶ ŝŶ
ƐĞƌƵŵͲĂŵĂƌŬĞƌŽĨĞĂƌůǇͲŽŶƐĞƚƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘Placenta 
ϮϬϭϯ͖ϯϰ;ϭϭͿ͗ϭϬϱϵͲϲϱ͘
Ϯϰ͘ ZĂďŝĞE͕DĂŐĂŶŶ&͘ ,ƵŵĂŶĐŚƌŽŶŝĐŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŝŶǀĞƌǇĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ
ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘tŽŵĞŶƐ,ĞĂůƚŚ;>ŽŶĚŶŐůͿϮϬϭϰ͖ϭϬ;ϱͿ͗
ϰϴϯͲϱ͘
Ϯϱ͘ ŶĚƌŽƵƚƐŽƉŽƵůŽƐ'͕'ŬŽŐŬŽƐ W͕  ĞĐĂǀĂůĂƐ'͘DŝĚͲ
ƚƌŝŵĞƐƚĞƌŵĂƚĞƌŶĂů ƐĞƌƵŵ ŚĐŐ ĂŶĚ ĂůƉŚĂ ĨĞƚĂů ƉƌŽƚĞŝŶ
ůĞǀĞůƐ͗ ůŝŶŝĐĂů ƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ ĂŶĚ ƉƌĞĚŝĐƟŽŶ ŽĨ ĂĚǀĞƌƐĞ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞ͘Int J Endocrinol MetabϮϬϭϯ͖ϭϭ;ϮͿ͗
ϭϬϮͲϲ͘
Ϯϲ͘ 'ŽŶĞŶZ͕ WĞƌĞǌZ͕ĂǀŝĚD͕Ăƌ,͕DĞƌŬƐĂŵĞƌZ͕
^ŚĂƌĨD͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƵŶĞǆƉůĂŝŶĞĚƐĞĐŽŶĚͲ
ƚƌŝŵĞƐƚĞƌŵĂƚĞƌŶĂůƐĞƌƵŵŚĐŐĞůĞǀĂƟŽŶĂŶĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϭϵϵϮ͖ϴϬ;ϭͿ͗ϴϯͲϲ͘
Ϯϳ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ ^ƚĞĞŐĞƌƐ ͕ WŽƉ s:͕ ƌŽĞƌĞŶ
D͕ ŚĂŬĞƌ >͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ ͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  dŚǇƌŽŝĚ
ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ ŝŵƉĂŝƌƐ ƚŚĞ ƚŚǇƌŽŝĚĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ ŚĐŐ͗
dǁŽƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚŝĞƐ͘J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϲ͗ũĐϮϬϭϲϮϵϰϮ͘
Ϯϴ͘ :ĂĚĚŽĞ st͕ ǀĂŶ ƵŝũŶ D͕ &ƌĂŶĐŽ K,͕ ǀĂŶ ĚĞƌ
,ĞŝũĚĞŶ :͕ ǀĂŶ /ŝǌĞŶĚŽŽƌŶ D,͕ ĚĞ :ŽŶŐƐƚĞ :͕ ͘ ͘ ͘
,ŽĨŵĂŶ͘ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͗ĞƐŝŐŶ ĂŶĚ ĐŽŚŽƌƚ
ƵƉĚĂƚĞϮϬϭϮ͘Eur J EpidemiolϮϬϭϮ͖Ϯϳ;ϵͿ͗ϳϯϵͲϱϲ͘
Ϯϵ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ WĞĞƚĞƌƐ ZW͕  sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ
DƵŝŶĐŬ <ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ ^D͕ :ĂĚĚŽĞ ss͕ ͘ ͘ ͘ sŝƐƐĞƌ
d:͘ DĂƚĞƌŶĂů ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ŶĞǁďŽƌŶ ƚŚǇƌŽŝĚ
ŚŽƌŵŽŶĞ ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϮ͖ϵϳ;ϮͿ͗ϲϰϲͲϱϮ͘
ϯϬ͘ ŽůĞ >͘ dŚĞ ŚĐŐ ĂƐƐĂǇ Žƌ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ƚĞƐƚ͘Clinical 
Chemistry and Laboratory MedicineϮϬϭϮ͖ϱϬ;ϰͿ͗ϲϭϳͲϯϬ͘
ϯϭ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ ^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲdŝŵŵĞƌŵĂŶƐ
^͕'ĂŝůůĂƌĚZ͕ ĚĞZŝũŬĞ z͕sŝƐƐĞƌt͕ ͘ ͘ ͘ ^ƚĞĞŐĞƌƐ ͘
DĂƚĞƌŶĂůĞĂƌůǇͲƉƌĞŐŶĂŶĐǇƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗
dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J Clin Endocrinol Metab ϮϬϭϰ͖
ϵϵ;ϭϮͿ͗ϮϱϵϭͲϴ͘
ϯϮ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ ^ƚĞĞŐĞƌƐ ͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ sŝƐƐĞƌ
t͕ :ĂĚĚŽĞ st͕ sŝƐƐĞƌ d:͕ ͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  WůĂĐĞŶƚĂů
ĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŵŽĚŝĨǇŚĐŐͲŵĞĚŝĂƚĞĚŌϰƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϱ͖ϭϬϬ;ϭϬͿ͗ϭϯϮϴͲϯϰ͘
ϯϯ͘ ŽŽƉĞƌ ^͕ >ĂƵƌďĞƌŐ W͘  ,ǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŝŶ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘Lancet Diabetes EndocrinolϮϬϭϯ͖ϭ;ϯͿ͗ϮϯϴͲ
49.
ϯϰ͘ <ŽƌĞŶ'͕DĂĚũƵŶŬŽǀĂ^͕DĂůƚĞƉĞ͘dŚĞƉƌŽƚĞĐƟǀĞ
ĞīĞĐƚƐ ŽĨ ŶĂƵƐĞĂ ĂŶĚ ǀŽŵŝƟŶŐ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŐĂŝŶƐƚ
ĂĚǀĞƌƐĞ ĨĞƚĂů ŽƵƚĐŽŵĞͲͲĂ ƐǇƐƚĞŵĂƟĐ ƌĞǀŝĞǁ͘ Reprod 
ToxicolϮϬϭϰ͖ϰϳ͗ϳϳͲϴϬ͘
ϯϱ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕^ ƚĞĞŐĞƌƐ͕ŚĂŬĞƌ>͕DĞĚŝĐŝD͕:ĂĚĚŽĞ
st͕sŝƐƐĞƌd:͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐZW͘ dŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ
ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇĚŝīĞƌƐ
ďǇ ŚĐŐ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͘ J Clin Endocrinol Metab ϮϬϭϲ͗
ũĐϮϬϭϲϮϯϵϳ͘
ϯϲ͘ ,ĞŶƌŝĐŚƐ :͕ 'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ ͕ WĞĞƚĞƌƐ ZW͕  dŝĞŵĞŝĞƌ ,͘
DĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ĂŶĚ ĞīĞĐƚƐ ŽŶ ĐŽŐŶŝƟǀĞ
ĨƵŶĐƟŽŶŝŶŐŝŶĐŚŝůĚŚŽŽĚ͗,ŽǁĂŶĚǁŚǇ͍Clin Endocrinol 
(Oxf)ϮϬϭϯ͖ϳϵ;ϮͿ͗ϭϱϮͲϲϮ͘
ϯϳ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ ^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲdŝŵŵĞƌŵĂŶƐ ^͕ ĚĞ ZŝũŬĞ
z͕sŝƐƐĞƌt͕sŝƐƐĞƌt͕ĚĞDƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕
͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  ,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ĂŶĚ ƚƉŽͲĂŶƟďŽĚǇ
ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ĂƌĞ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ĨŽƌ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͗ dŚĞ
ŐĞŶĞƌĂƟŽŶƌƐƚƵĚǇ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϭϭͿ͗
ϰϯϴϮͲϵϬ͘
ϯϴ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ dŝŵŵĞƌŵĂŶƐ ^͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ DƵŝŶĐŬ
<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕:ĂĚĚŽĞst͕,ŽĨŵĂŶ͕͘͘͘^ƚĞĞŐĞƌƐ
͘DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J 
Clin Endocrinol MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϭͿ͗ϱϵͲϲϲ͘
ϯϵ͘ :ƵůǀĞǌ:͕ůǀĂƌĞǌͲWĞĚƌĞƌŽůD͕ZĞďĂŐůŝĂƚŽD͕DƵƌĐŝĂ
D͕ &ŽƌŶƐ :͕ 'ĂƌĐŝĂͲƐƚĞďĂŶ Z͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵŶǇĞƌ :͘ dŚǇƌŽǆŝŶĞ
ůĞǀĞůƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝŶ ŚĞĂůƚŚǇ ǁŽŵĞŶ ĂŶĚ ĞĂƌůǇ
ĐŚŝůĚ ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ Epidemiology ϮϬϭϯ͖ Ϯϰ;ϭͿ͗
ϭϱϬͲϳ͘
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ϰϬ͘ ĞƌďĞů W͕  DĞƐƚƌĞ :>͕ ^ĂŶƚĂŵĂƌŝĂ ͕ WĂůĂǌŽŶ /͕
&ƌĂŶĐŽ ͕ 'ƌĂĞůůƐ D͕ ͘ ͘ ͘ ĚĞ ƐĐŽďĂƌ 'D͘ ĞůĂǇĞĚ
ŶĞƵƌŽďĞŚĂǀŝŽƌĂů ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ďŽƌŶ ƚŽ
ƉƌĞŐŶĂŶƚ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ŵŝůĚ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ĚƵƌŝŶŐ
ƚŚĞ ĮƌƐƚ ŵŽŶƚŚ ŽĨ ŐĞƐƚĂƟŽŶ͗ dŚĞ ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ ŽĨ ĞĂƌůǇ
ŝŽĚŝŶĞƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƟŽŶ͘ThyroidϮϬϬϵ͖ϭϵ;ϱͿ͗ϱϭϭͲϵ͘
ϰϭ͘ WŽƉ s:͕ sƵůƐŵĂ d͘  DĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĂĞŵŝĂ
ĚƵƌŝŶŐ;ĞĂƌůǇͿŐĞƐƚĂƟŽŶ͘LancetϮϬϬϱ͖ϯϲϱ;ϵϰϳϭͿ͗ϭϲϬϰͲ
6.
ϰϮ͘ ŝŵŵĞƌŵĂŶŶ D͘ dŚĞ ĂĚǀĞƌƐĞ ĞīĞĐƚƐ ŽĨ ŵŝůĚͲ
ƚŽͲŵŽĚĞƌĂƚĞ ŝŽĚŝŶĞ ĚĞĮĐŝĞŶĐǇ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ
ĐŚŝůĚŚŽŽĚ͗ƌĞǀŝĞǁ͘ThyroidϮϬϬϳ͖ϭϳ;ϵͿ͗ϴϮϵͲϯϱ͘
ϰϯ͘ ŝŵŵĞƌŵĂŶŶ D͕ ŽĞůĂĞƌƚ <͘ /ŽĚŝŶĞ ĚĞĮĐŝĞŶĐǇ
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ABSTRACT 
<'ZKhE /ŶƚƌĂƵƚĞƌŝŶĞ ĂĚĂƉƚĂƟŽŶ ƚŽ ƚŚĞ ŽƵƚƐŝĚĞ ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ ŝƐ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚŵĞĐŚĂŶŝƐŵ ǀŝĂ
ǁŚŝĐŚƚŚĞĨĞƚƵƐŝŶĐƌĞĂƐĞƐŝƚƐĐŚĂŶĐĞƚŽƚŚƌŝǀĞĂŌĞƌďŝƌƚŚ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǀĂƌŝŽƵƐŵĂƚĞƌŶĂů͕ƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚ
ůĂďŽƌ ƌĞůĂƚĞĚ ĨĂĐƚŽƌƐ ĂƌĞƉŽƚĞŶƟĂůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶŽĨ ƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐ͘ŶŝŵĂů ƐƚƵĚŝĞƐ
ƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚǀĞƌǇŚŝŐŚŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐĂŶĂůƚĞƌƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
ŽĨƚŚĞŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲƚŚǇƌŽŝĚĂǆŝƐƐĞƚƉŽŝŶƚŽĨƚŚĞĐŚŝůĚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŽǁŚĂƚĞǆƚĞŶƚŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚ
ďŝƌƚŚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ ;ŝŶĐůƵĚŝŶŐŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚͿĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŽĨƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐŝƐĐƵƌƌĞŶƚůǇƵŶŬŶŽǁŶ͘
METHODS tĞƐĞůĞĐƚĞĚϰϱϳϯŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚƉĂŝƌƐĨƌŽŵĂůĂƌŐĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚǁŝƚŚ
ĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďůĞŽŶŵĂƚĞƌŶĂůŐĞƐƚĂƟŽŶĂůd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐĂŶĚŶĞǁďŽƌŶd^,ĂŶĚ&dϰ;Eсϯϯϯϵ͖ĂƚďŝƌƚŚͿ
ŽƌĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,ĂŶĚ&dϰ;EсϮϱϮϯ͖ŵĞĚŝĂŶĂŐĞƐŝǆǇĞĂƌƐͿ͘tĞƵƐĞĚŵƵůƟǀĂƌŝĂďůĞ;ŶŽŶͿůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ
ŵŽĚĞůƐƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨƉŽƚĞŶƟĂůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ;ŝŶĐůƵĚŝŶŐŵĂƚĞƌŶĂůd^,͕&dϰ͕dWKďƐ͕ŝŽĚŝŶĞ
ĞǆĐƌĞƟŽŶ͕ĂŐĞ͕D/͕ƐŵŽŬŝŶŐƐƚĂƚƵƐ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ĨĞƚĂůĚŝƐƚƌĞƐƐ͕ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ͕ďŝƌƚŚ
ǁĞŝŐŚƚ͕ŵŽĚĞŽĨĚĞůŝǀĞƌǇĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚƐŝŶŐůĞŶƵĐůĞŽƟĚĞƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ;^EWƐͿͿǁŝƚŚ
ŶĞǁďŽƌŶĂŶĚĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,ĂŶĚ&dϰ͘
RESULTS dŚĞƌĞǁĂƐĂƐƚƌŽŶŐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚŶĞǁďŽƌŶ
ĂŶĚĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ;ďŽƚŚPфϬ͘ϬϬϬϭͿ͘DĂƚĞƌŶĂů&dϰǁĂƐĂůƐŽĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
ŶĞǁďŽƌŶd^,ůĞǀĞůƐ;PсϬ͘ϬϬϬϵͿ͘ŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͕ĨĞƚĂůĚŝƐƚƌĞƐƐ͕ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂůƉĂƌŝƚǇ
ǁĞƌĞĂůůĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŶĞǁďŽƌŶd^,ĂŶĚͬŽƌ&dϰ;PфϬ͘ϬϬϬϭͿďƵƚƚŚĞƐĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐĚŝĚŶŽƚƉĞƌƐŝƐƚŝŶƚŽ
ĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘'ĞŶĞƟĐƌŝƐŬƐĐŽƌĞƐĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰǁĞƌĞƐƚƌŽŶŐůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŶĞǁďŽƌŶĂŶĚĐŚŝůĚŚŽŽĚ
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ;PчϬ͘ϬϬϬϱͿ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚŝĚŶŽƚ
ĐŚĂŶŐĞĂŌĞƌĐŽƌƌĞĐƟŽŶĨŽƌŐĞŶĞƟĐƌŝƐŬƐĐŽƌĞƐ͘
CONCLUSIONS /ŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ ĐŚŝůĚŚŽŽĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁĂƐƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇŵĂƚĞƌŶĂů
d^,Žƌ&dϰůĞǀĞůƐĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚƐƉĞĐŝĮĐ^EWƐ͘īĞĐƚƐŽĨƐƚƌĞƐƐƌĞůĂƚĞĚĐŚĂŶŐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂƚďŝƌƚŚ
ǁĞƌĞƚƌĂŶƐŝĞŶƚ͘KƚŚĞƌƉŽƚĞŶƟĂůĨĂĐƚŽƌƐǁĞƌĞŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
7DĂƚĞƌŶĂůĂŶĚďŝƌƚŚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŽīƐƉƌŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ϭϮϭ
INTRODUCTION
ƐĂ ŬĞǇ ƌĞŐƵůĂƚŽƌŽĨŵĞƚĂďŽůŝƐŵ͕ ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ ;d,ͿƉůĂǇƐĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƌŽůĞ ŝŶ ƚŚĞŐƌŽǁƚŚĂŶĚ
ŵĂƚƵƌĂƟŽŶŽĨŵĂŶǇƚĂƌŐĞƚƟƐƐƵĞƐ͘/ŶŽƌĚĞƌƚŽŵĞĞƚƟƐƐƵĞƌĞƋƵŝƌĞŵĞŶƚƐ͕ƚŚĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨd,ŝƐƌĞŐƵůĂƚĞĚ
ǀŝĂƚŚĞŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲƚŚǇƌŽŝĚ;,WdͿĂǆŝƐǁŝƚŚĂd,ƐĞƚƉŽŝŶƚƚŚĂƚŝƐƐƉĞĐŝĮĐĨŽƌĞĂĐŚŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͘
ƵƌŝŶŐŝŶƚƌĂƵƚĞƌŝŶĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƚŚĞ,WdĂǆŝƐ͕ƚŚĞĨĞƚĂůƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚŝƐŶŽƚĨƵŶĐƟŽŶĂůůǇŵĂƚƵƌĞĚĂŶĚ
ƚŚĞƌĞĨŽƌĞƚŚĞĨĞƚƵƐƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇĚĞƉĞŶĚƐŽŶƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂůƚƌĂŶƐĨĞƌŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽǆŝŶĞ͘ϭ͕Ϯ Animal as 
ǁĞůůĂƐŚƵŵĂŶƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐƵŐŐĞƐƚĞĚƚŚĂƚǀĞƌǇŚŝŐŚŽƌǀĞƌǇůŽǁŵĂƚĞƌŶĂůd,ůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
ŵĂǇŝŶĚƵĐĞĂƐŚŝŌŝŶƚŚĞ,WdĂǆŝƐƐĞƚƉŽŝŶƚŽĨƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐ͘ϯͲϭϬtĞŚĂǀĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇƐŚŽǁŶƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝƐƉŽƐŝƟǀĞůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂƚďŝƌƚŚ͘ϭϭ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝƚƌĞŵĂŝŶƐ
ƵŶŬŶŽǁŶǁŚĞƚŚĞƌĚŝīĞƌĞŶĐĞƐǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞŶŽƌŵĂůŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶƐƉĞĐƚƌƵŵĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŽĨƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐůĂƚĞƌŝŶůŝĨĞĂŶĚǁŚĞƚŚĞƌŽƚŚĞƌĨĂĐƚŽƌƐ͕ŝŶĐůƵĚŝŶŐŐĞŶĞƟĐƐĂŶĚďŝƌƚŚ
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ͕ŵĂǇƵŶĚĞƌůŝĞƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚŶĞǁďŽƌŶŽƌĐŚŝůĚŚŽŽĚ
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂůĂĚĂƉƟǀŝƚǇƌĞĨĞƌƐƚŽƚŚĞƉƌŽĐĞƐƐďǇǁŚŝĐŚƚŚĞĨĞƚƵƐŝƐƉƌĞƉĂƌĞĚĨŽƌƚŚĞĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ
ŝƚŝƐĂďŽƵƚƚŽĞŶƚĞƌĂŶĚƚŚŝƐĂĚĂƉƟǀŝƚǇƉůĂǇƐĂŶĞƐƐĞŶƟĂůƌŽůĞŝŶƉƌŽǀŝĚŝŶŐƚŚĞŽƉƟŵĂůĐŚĂŶĐĞƐŽĨƐƵƌǀŝǀĂů
ĂŶĚƌĞƉƌŽĚƵĐƟǀĞƐƵĐĐĞƐƐĨŽƌƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐ͘ϭϮĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂůĂĚĂƉƟǀŝƚǇĐĂŶůĞĂĚƚŽĨĞƚĂůƉƌŽŐƌĂŵŵŝŶŐ
ŽĨĂĚƵůƚĚŝƐĞĂƐĞǀŝĂĨŽƌĞǆĂŵƉůĞĞŶĚŽĐƌŝŶĞĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ ŝŶƐƵůŝŶ͕ĂŶĚƌŽŐĞŶ͕ŐůƵĐŽĐŽƌƟĐŽŝĚĂŶĚͬŽƌ /'&Ͳϭ
levels.ϭϮƐƐƵĐŚ͕ĂůƐŽƉƌŽůŽŶŐĞĚĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽƐůŝŐŚƚůǇŚŝŐŚĞƌŽƌůŽǁĞƌd,ůĞǀĞůƐŵĂǇĂīĞĐƚŵĂƚƵƌĂƟŽŶ͕
ŵĞƚĂďŽůŝĐƐƚĂƚĞĂŶĚĞǀĞŶƚƵĂůůǇƚŚĞƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞĐůŝŶŝĐĂůŽƵƚĐŽŵĞƐǀŝĂĂŶin uteroƐŚŝŌŝŶƚŚĞ,WdĂǆŝƐ
ƐĞƚƉŽŝŶƚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝƚƌĞŵĂŝŶƐƵŶŬŶŽǁŶƚŽǁŚĂƚĞǆƚĞŶƚŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚďŝƌƚŚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚĐŚŝůĚŚŽŽĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
ůŝŶŝĐĂůĚĂƚĂŽŶƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ͕ďŝƌƚŚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ͕
ĂŶĚĐŽŵŵŽŶŐĞŶĞƟĐƐǀĂƌŝĂŶƚƐǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝƐ ƐƉĂƌƐĞǁŚŝůĞ ƚŚŝƐ ƚǇƉĞŽĨĚĂƚĂŵĂǇ
ŝŶĐƌĞĂƐĞŽƵƌŬŶŽǁůĞĚŐĞŽŶŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ƚŚĂƚ ůĞĂĚ ƚŽ ŝŶƚĞƌͲŝŶĚŝǀŝĚƵĂůĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͘
dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚĨĞƚĂůĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝŶ
ŶĞǁďŽƌŶĂŶĚƐĐŚŽŽůͲĂŐĞĚĐŚŝůĚƌĞŶŝŶĂůĂƌŐĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ͘
METHODS
^ƚƵĚǇĚĞƐŝŐŶĂŶĚƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ
dŚŝƐƐƚƵĚǇǁĂƐĞŵďĞĚĚĞĚŝŶƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ͕ ĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚĨƌŽŵĞĂƌůǇ
ĨĞƚĂů ůŝĨĞ ŽŶǁĂƌĚƐ ŝŶZŽƩĞƌĚĂŵ͕ dŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘ϭϯ DĂƚĞƌŶĂů d^,Žƌ &dϰ ůĞǀĞůƐǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ŝŶ
ϲϬϲϱŵŽƚŚĞƌƐ͕ŝŶƚŚĞŝƌŽīƐƉƌŝŶŐd^,ĂŶĚ&dϰǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚŝŶĐŽƌĚďůŽŽĚƐĂŵƉůĞƐĂƚďŝƌƚŚ;EсϯϯϴϴͿ
ĂŶĚĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚĂƚĂŵĞĚŝĂŶĂŐĞŽĨƐŝǆǇĞĂƌƐ;EсϰϯϬϲͿ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ;EсϭϮϴͿ͕
ƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ;EсϴϱͿ͕ƚŚǇƌŽŝĚŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ;EсϰͿŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚĨĞƌƟůŝƚǇ
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ;EсϳϲͿ ĂŶĚ ĐŚŝůĚƌĞŶ ǁŝƚŚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞ Žƌ ĐŚƌŽŶŝĐ ŝůůŶĞƐƐ ;ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ͕ ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ͕ 
ĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞ͕ĐĂŶĐĞƌŽƌŬŝĚŶĞǇĚŝƐĞĂƐĞ͖EсϭϮͿŽƌƚŚǇƌŽŝĚ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ;ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞ
ŽƌŐƌŽǁƚŚŚŽƌŵŽŶĞ͖EсϳͿǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘
Determinants and covariates
tĞ ƐĞůĞĐƚĞĚ ƉŽƚĞŶƟĂů ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ ďĂƐĞĚ ŽŶ ĐƵƌƌĞŶƚ ŬŶŽǁůĞĚŐĞ ŽŶ ŵĂƚĞƌŶĂů͕ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ Žƌ ďŝƌƚŚ
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ ĂŶĚ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ ǁŝƚŚ ŽƚŚĞƌ ŽƵƚĐŽŵĞƐϭϰ͕ ďŝŽůŽŐŝĐĂů ƉůĂƵƐŝďŝůŝƚǇ ĂŶĚ ĚĂƚĂ ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ͘
dŚĞƐĞ ŝŶĐůƵĚĞĚ ŵĂƚĞƌŶĂů d^,͕ &dϰ͕ dWKďƐ͕ ĂŐĞ͕ D/͕ ƐŵŽŬŝŶŐ ƐƚĂƚƵƐ͕ ƉĂƌŝƚǇ͕  ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ ĨĞƚĂů
ĚŝƐƚƌĞƐƐ͕ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ Ăƚ ďŝƌƚŚ͕ ďŝƌƚŚ ǁĞŝŐŚƚ ;ƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚ ƚŽ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ Ăƚ ďŝƌƚŚͿ͕ ŵŽĚĞ ŽĨ
Chapter 7
ϭϮϮ
7
ĚĞůŝǀĞƌǇĂŶĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ^EWƐ͘'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐǁĂƐĚĞĮŶĞĚƵƐŝŶŐ
ĨĞƚĂůƵůƚƌĂƐŽƵŶĚĚĂƚĂŽŶĐƌŽǁŶͲƌƵŵƉůĞŶŐƚŚŽƌďŝƉĂƌŝĞƚĂůĚŝĂŵĞƚĞƌĨŽƌƉƌĞŐŶĂŶĐǇĚĂƟŶŐ͘/ŶĨŽƌŵĂƟŽŶŽŶ
ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞĂŶĚƐŵŽŬŝŶŐƐƚĂƚƵƐ͕ǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚďǇƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘DĂƚĞƌŶĂůǁĞŝŐŚƚ
ĂŶĚůĞŶŐƚŚǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂƚŝŶƚĂŬĞĂŶĚƵƐĞĚƚŽĐĂůĐƵůĂƚĞD/͘DĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐƐƚĂƚƵƐǁĂƐĐůĂƐƐŝĮĞĚ
ĂƐŶŽƐŵŽŬŝŶŐ͕ƐŵŽŬŝŶŐƵŶƟůŬŶŽǁŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĂŶĚĐŽŶƟŶƵĞĚƐŵŽŬŝŶŐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘/ŶĨŽƌŵĂƟŽŶ
ŽŶ ĨĞƌƟůŝƚǇ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ ĚĞůŝǀĞƌǇ͕  ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŽƵƚĐŽŵĞ͕ ĚĂƚĞ ŽĨ ďŝƌƚŚ͕ ďŝƌƚŚ ĂŶƚŚƌŽƉŽŵĞƚƌŝĐƐ͕ ĂŶĚ ƚŚĞ
ŐĞŶĚĞƌŽĨ ƚŚĞ ĐŚŝůĚǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚ ĨƌŽŵĐŽŵŵƵŶŝƚǇŵŝĚǁŝǀĞƐ͕ŽďƐƚĞƚƌŝĐŝĂŶƐ͕ ĂŶĚŚŽƐƉŝƚĂů ƌĞŐŝƐƚƌŝĞƐ͘
WƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůĐƌŝƚĞƌŝĂǁŚŝĐŚŝƐĚĞƐĐƌŝďĞĚŝŶĚĞƚĂŝůƉƌĞǀŝŽƵƐůǇϭϱ͕
ƚŚŝƐĚŝĂŐŶŽƐŝƐǁĂƐĐƌŽƐƐĐŚĞĐŬĞĚďǇĐĞƌƟĮĞĚĚŽĐƚŽƌƐ͘DĞĚŝĐĂůĂŶĚŽďƐƚĞƚƌŝĐĂůŚŝƐƚŽƌǇǁĞƌĞĂƐƐĞƐƐĞĚďǇ
ƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐ ĂŶĚ ĂŶƐǁĞƌƐǁĞƌĞ ĐƌŽƐƐĐŚĞĐŬĞĚďǇ ĐĞƌƟĮĞĚŵĞĚŝĐĂů ĚŽĐƚŽƌƐ͘DŽĚĞůƐǁĞƌĞ ĂĚũƵƐƚĞĚ
ĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞůĂŶĚĐŚŝůĚĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ D/ĂŶĚĂŐĞǁŚŝĐŚǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚďǇƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐ
ĂŶĚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĂƚǀŝƐŝƚƚŽŽƵƌƌĞƐĞĂƌĐŚĐĞŶƚĞƌ;ƐĂŵĞƟŵĞĂƐďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐͿ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘DĂƚĞƌŶĂů
ĞĚƵĐĂƟŽŶ ůĞǀĞů ĐŽŶƐŝƐƚĞĚ ŽĨ ƚŚƌĞĞ ĐĂƚĞŐŽƌŝĞƐ͗ ŶŽ ĞĚƵĐĂƟŽŶ ĮŶŝƐŚĞĚͬƉƌŝŵĂƌǇ ƐĐŚŽŽůͬƐĞĐŽŶĚĂƌǇ
ƉŚĂƐĞŽŶĞ͕ƐĞĐŽŶĚĂƌǇƉŚĂƐĞƚǁŽͬŚŝŐŚĞƌĞĚƵĐĂƟŽŶƉŚĂƐĞŽŶĞĂŶĚŚŝŐŚĞƌĞĚƵĐĂƟŽŶƉŚĂƐĞƚǁŽ͘ŚŝůĚ
ĞƚŚŶŝĐŝƚǇǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇĐŽƵŶƚƌǇŽĨŽƌŝŐŝŶŽĨƚŚĞĐŚŝůĚĂŶĚͬŽƌƉĂƌĞŶƚƐĂŶĚǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐ
ƚŽ ƚŚĞ ĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶ ŽĨ ^ƚĂƟƐƟĐƐEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ ĂŶĚ ĐĂƚĞŐŽƌŝǌĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞŵĂũŽƌ ĞƚŚŶŝĐ ŐƌŽƵƉƐ
ŝŶZŽƩĞƌĚĂŵ͘/ŶĂƐƵďƐĞƚŽĨǁŽŵĞŶ͕ƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞͬĐƌĞĂƟŶŝŶĞƌĂƟŽƐǁĞƌĞĂǀĂŝůĂďůĞ;ŽǀĞƌůĂƉEсϭϬϵϱ
ǁŝƚŚ ŶĞǁďŽƌŶ ĂŶĚ EсϱϬϮǁŝƚŚ ĐŚŝůĚŚŽŽĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĚĂƚĂ ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇͿ͕ ĚĞƚĂŝůƐ ŽŶ ǁŚŝĐŚ ŚĂǀĞ
ďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘ϭϲůƚŚŽƵŐŚǁĞŚĂǀĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇĚĞƐĐƌŝďĞĚƚŚĞůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚĐŽƌĚďůŽŽĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ƚŚĞƐĞĂŶĂůǇƐĞƐĚŝĚŶŽƚƚĂŬĞŝŶƚŽĂĐĐŽƵŶƚƚŚĞƉŽƚĞŶƟĂů
ĞīĞĐƚŽĨ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚƉŽƚĞŶƟĂůĐŽŶĨŽƵŶĚĞƌƐͬŵĞĚŝĂƚŽƌƐĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞǁĞďĞůŝĞǀĞƚŚĂƚŶĞǁĂŶĂůǇƐĞƐŽŶ
ƚŚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶĂŶĚĂůƐŽƚŚĞŝŶǀĞƐƟŐĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚďŝƌƚŚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨĐŽƌĚ
ďůŽŽĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐǁŝůůĂĚĚƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇƚŽƚŚĞƉƌĞǀŝŽƵƐĂŶĂůǇƐĞƐ͘ϭϭ
ĂƚĂŽŶƐŝŶŐůĞŶƵĐůĞŽƟĚĞƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ;^EWƐͿǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚǁŝƚŚƚŚĞ/ůůƵŵŝŶĂϲϳϬ<ƉůĂƞŽƌŵ
ĂŶĚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚŝŵƉƵƚĂƟŽŶƵƐŝŶŐWŚĂƐĞϮŽĨƚŚĞW,,ĂƉDĂƉƉƌŽũĞĐƚ͘dŚĞƐĞĚĂƚĂǁĞƌĞŽŶůǇĂǀĂŝůĂďůĞ
ĨŽƌĂƐƵďƐĞƚŽĨĐŚŝůĚƌĞŶ͖ĨŽƌEсϯϭϭϭĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚĚĂƚĂŽŶŶĞǁďŽƌŶd^,Žƌ&dϰĂŶĚEсϭϴϯϯĐŚŝůĚƌĞŶ
ǁŝƚŚĚĂƚĂŽŶĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,Žƌ&dϰ͘tĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚĂŐĞŶĞƟĐƌŝƐŬƐĐŽƌĞ;'Z^ͿĨŽƌĞĂĐŚĐŚŝůĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽ
^EWƐƚŚĂƚŚĂǀĞďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝŶĂĚƵůƚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ;ϭϳͲϮϬͿ͘KĨƚŚĞƚŽƚĂůϲϳ^EWƐ
ƚŚĂƚŚĂǀĞďĞĞŶŝĚĞŶƟĮĞĚƚŽďĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ;ϭϴͿ͕ǁĞǁĞƌĞĂďůĞƚŽŽďƚĂŝŶĚĂƚĂĨƌŽŵ
ϱϲ^EWƐƚŚĂƚǁĞƌĞĞŝƚŚĞƌƚŚĞŽƌŝŐŝŶĂů^EWŽƌĂ^EWŝŶŚŝŐŚůŝŶŬĂŐĞĚŝƐĞƋƵŝůŝďƌŝƵŵ;>͖ZϮхϬ͘ϵͿǁŝƚŚƚŚĞ
ŽƌŝŐŝŶĂů^EW͘ KĨƚŚĞƐĞϱϲ^EWƐ͕ƚŚĞ^EWƐƚŚĂƚǁĞƌĞŝŶŚŝŐŚŝŶ>ǁŝƚŚĞĂĐŚŽƚŚĞƌ;ZϮхϬ͘ϯͿĂŶĚƚŚĞ^EWƐ
ƚŚĂƚŚĂĚĂŶŽƉƉŽƐŝƚĞĞīĞĐƚĞƐƟŵĂƚĞĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞƌĞƉŽƌƚĞĚĞīĞĐƚĞƐƟŵĂƚĞƐŝŶĂĚƵůƚ't^ƐƚƵĚŝĞƐ͕
ǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘dŚŝƐƌĞƐƵůƚĞĚŝŶĂĮŶĂůƐĞůĞĐƟŽŶŽĨϮϬĂŶĚϲ^ EWƐĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͕ ƚŚĂƚǁĞƌĞ
ƵƐĞĚĨŽƌĐŽŶƐƚƌƵĐƟŽŶŽĨƚŚĞ'Z^͘dŚĞ'Z^ǁĂƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇŵƵůƟƉůǇŝŶŐƚŚĞƌĞƉŽƌƚĞĚĂĚƵůƚĞīĞĐƚƐŝǌĞ
ĂŶĚƚŚĞĐŽƉǇŶƵŵďĞƌŽĨĞīĞĐƚĂůůĞůĞƐĨŽƌĞĂĐŚƉĞƌƐŽŶ;Ϭ͕ϭŽƌϮͿ͘ƵĞƚŽƚŚĞĞƚŚŶŝĐŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇŽĨŽƵƌ
ƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶǁĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐŝƐĨŽƌĂůů'Z^ĂŶĂůǇƐĞƐďǇĞǆĐůƵĚŝŶŐŶŽŶͲĂƵĐĂƐŝĂŶ
ĐŚŝůĚƌĞŶ͘&ƵƌƚŚĞƌĚĞƚĂŝůƐŽŶŐĞŶĞƟĐĚĂƚĂĚĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶ͕ƋƵĂůŝƚǇĐŽŶƚƌŽůƐĂŶĚŝŶĨƌĂƐƚƌƵĐƚƵƌĞƵƐĞĚŚĂǀĞ
ďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘ϭϯ
ŽƌĚďůŽŽĚƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝƐŶŽƚŽƌŝŽƵƐůǇ ŝŶŇƵĞŶĐĞĚďǇƐƚƌĞƐƐ ƌĞůĂƚĞĚ ĨĂĐƚŽƌƐĂŶĚ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ƚŚĞ
ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŐĞŶĞƟĐƐŵĂǇďĞůŽǁĞƌĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽůĂƚĞƌĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘tĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚŝƐďǇ
ĂƐƐĞƐƐŝŶŐƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚĞīĞĐƚƐŝǌĞĞƐƟŵĂƚĞƐŽĨƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƚŚĞ'Z^ĂŶĚ
ĞŝƚŚĞƌŶĞǁďŽƌŶŽƌĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,Žƌ&dϰ͘
Procedures
DĂƚĞƌŶĂůƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚŝŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ŵĞĚŝĂŶϭϯ͘ϮǁĞĞŬƐ͖ϵϱйƌĂŶŐĞϵ͘ϴͲϭϳ͘ϱͿ͕
ĐŽƌĚďůŽŽĚ ƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚĚŝƌĞĐƚůǇ ĂŌĞƌďŝƌƚŚ ;ŵĞĚŝĂŶ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ Ăƚ ďŝƌƚŚ ϰϬ͘ϭǁĞĞŬƐ͖
7DĂƚĞƌŶĂůĂŶĚďŝƌƚŚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŽīƐƉƌŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ϭϮϯ
ϵϱйƌĂŶŐĞϯϱ͘ϵͲϰϮ͘ϯͿĂŶĚĐŚŝůĚƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚĂƚƟŵĞŽĨǀŝƐŝƟŶŐŽƵƌƌĞƐĞĂƌĐŚĐĞŶƚĞƌ
;ŵĞĚŝĂŶĂŐĞϲǇĞĂƌƐ͖ϵϱйƌĂŶŐĞϱ͘ϲͲϳ͘ϵͿ͘WůĂŝŶƚƵďĞƐǁĞƌĞĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚĂŶĚƐĞƌƵŵǁĂƐƐƚŽƌĞĚĂƚͲϴϬΣ͘
d^, ĂŶĚ &dϰǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ŝŶŵĂƚĞƌŶĂů ĂŶ ĐŽƌĚďůŽŽĚ ƐĞƌƵŵ ƐĂŵƉůĞƐ ƵƐŝŶŐ ĐŚĞŵŝůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ
ĂƐƐĂǇƐ;sŝƚƌŽƐ/͖KƌƚŚŽůŝŶŝĐĂůŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕ZŽĐŚĞƐƚĞƌ͕ EzͿ͘dŚĞŝŶƚƌĂͲĂŶĚŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐŽĨ
ǀĂƌŝĂƟŽŶǁĞƌĞфϰ͘ϭйĨŽƌd^,ĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϯ͘ϵϳͲϮϮ͘ϳŵhͬ>ĂŶĚфϱ͘ϰйĨŽƌ&dϰĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϭϰ͘ϯͲϮϱ͘Ϭ
ƉŵŽůͬ>͘DĂƚĞƌŶĂů dWKďƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚƵƐŝŶŐ ƚŚĞWŚĂĚŝĂϮϱϬ ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇ ;WŚĂĚŝĂ͕hƉƉƐĂůĂ͕
^ǁĞĚĞŶͿĂŶĚĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƉŽƐŝƟǀĞǁŚĞŶхϲϬ/hͬŵů͘DĂƚĞƌŶĂůƚŽƚĂůŚƵŵĂŶĐŚŽƌŝŽŶŝĐŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ;Ś'Ϳ
ůĞǀĞůƐ;ƐĂŵĞƐĂŵƉůĞĂƐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶͿǁĞƌĞĂŶĂůǇǌĞĚŝŶƐĞƌƵŵƵƐŝŶŐĂŶ/ŵŵƵůŝƚĞyWŝƐǇƐƚĞŵ;^ŝĞŵĞŶƐ
,ĞĂůƚŚĐĂƌĞŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕ĞĞƌĮĞůĚ͕/>͕h^Ϳ͕ĚĞƚĂŝůƐŽĨǁŚŝĐŚŚĂǀĞďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘ϭϳ Child TSH 
ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐŵĞĚŝĂŶĂŐĞϲǇĞĂƌƐǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƵƐŝŶŐĂŶĞůĞĐƚƌŽĐŚĞŵŝůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇ
ŽŶƚŚĞŽďĂƐĞϲϬϭŝŵŵƵŶŽĂŶĂǇǌĞƌ;ZŽĐŚĞŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕'ĞƌŵĂŶǇͿ͘dŚĞŝŶƚƌĂͲĂŶĚŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐ
ŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĞƌĞϭ͘ϭʹϯ͘ϬйĨŽƌd^,ĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϬ͘ϰʹϬ͘Ϭϰŵhͬ>ĂŶĚϭ͘ϲʹϱ͘ϬйĨŽƌ&dϰĂƚĂƌĂŶŐĞ
ŽĨϭ͘ϲͲϮϰ͘ϭƉŵŽůͬ>͘ĞƚĂŝůƐŽŶŚ'ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐĂŶĚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŚĂǀĞďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚŝŶĚĞƚĂŝů
ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘ϭϳ
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐĞƐ
EŽŶͲůŝŶĞĂƌŝƚǇ ŽĨ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ĐŽŶƟŶƵŽƵƐ ǀĂƌŝĂďůĞƐ ĂŶĚ ŶĞǁďŽƌŶͬĐŚŝůĚŚŽŽĚ d^, Žƌ &dϰ
ůĞǀĞůƐǁĂƐŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚďǇŽƌĚŝŶĂƌǇůĞĂƐƚƐƋƵĂƌĞƐůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐǁŝƚŚƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚĐƵďŝĐƐƉůŝŶĞƐ͘
tĞƵƐĞĚŵƵůƟƉůĞůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŽƚŚĞƌǀĂƌŝĂďůĞƐĂŶĚ
ŶĞǁďŽƌŶͬĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,Žƌ&dϰ͘ŽǀĂƌŝĂƚĞƐǁĞƌĞƐĞůĞĐƚĞĚďĂƐĞĚŽŶďŝŽůŽŐŝĐĂůĐŽŶĨŽƵŶĚŝŶŐƉůĂƵƐŝďŝůŝƚǇ͕
ĐŚĂŶŐĞŝŶĞīĞĐƚĞƐƟŵĂƚĞŽĨƚŚĞǀĂƌŝĂďůĞŽĨŝŶƚĞƌĞƐƚ͕ŽƌƚŚĞƌĞĚƵĐƟŽŶŽĨƌĞƐŝĚƵĂůǀĂƌŝĂŶĐĞŽĨƚŚĞŵŽĚĞů͘
ŽǀĂƌŝĂƚĞƐ ŝŶĐůƵĚĞĚ ĐŚŝůĚ ƐĞǆ͕ ĂŐĞ͕ D/͕ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕  ŚŽƵƐĞŚŽůĚ ŝŶĐŽŵĞ ĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂů ĞĚƵĐĂƟŽŶ ůĞǀĞů͘
tĞĂůƐŽĂĚĚĞĚŚ'ƚŽƚŚĞŵŽĚĞůďĂƐĞĚŽŶƚŚĞƵŶĚĞƌůǇŝŶŐƉŚǇƐŝŽůŽŐǇĂŶĚďŝŽůŽŐŝĐĂůĞīĞĐƚƐƐŝŵŝůĂƌƚŽ
d^,ďƵƚƚŚŝƐĚŝĚŶŽƚĐŚĂŶŐĞƚŚĞƌĞƐƵůƚƐ͘tĞĂĐĐŽƵŶƚĞĚĨŽƌƚŚĞŚŝŐŚŶƵŵďĞƌŽĨƐƚĂƟƐƟĐĂůƚĞƐƚƐ;ϳϱŝŶ
ƚŽƚĂůͿďǇĐŽŶƚƌŽůůŝŶŐƚŚĞĨĂůƐĞĚŝƐĐŽǀĞƌǇƌĂƚĞ;ĞŶũĂŵŝŶŝΘ,ŽĐŚďĞƌŐͿƵƐŝŶŐƚŚĞĨĚƌƚŽŽůƉĂĐŬĂŐĞ͘ϭϴ͕ϭϵ This 
ŵĞƚŚŽĚƐĂůůŽǁƐĨŽƌƚĂŝůŽƌĞĚŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨƚŚĞĞǆƉĞĐƚĞĚƉƌŽƉŽƌƟŽŶŽĨĨĂůƐĞƉŽƐŝƟǀĞƌĞƐƵůƚƐĂŵŽŶŐƐƚ
ĂůůƌĞũĞĐƚĞĚŶƵůůŚǇƉŽƚŚĞƐĞƐ͘tĞĂůůŽǁĞĚĨŽƌĂŵĂǆŝŵƵŵŽĨŽŶĞĞǆƉĞĐƚĞĚĨĂůƐĞƉŽƐŝƟǀĞƚĞƐƚƌĞƐƵůƚǁŚŝĐŚ
ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚĞĚǁŝƚŚĂPͲǀĂůƵĞŽĨфϬ͘ϬϬϵǁŚŝĐŚǁĂƐƚŚƵƐĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂƐƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ͘ůůĂŶĂůǇƐĞƐ
ǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐZƐƚĂƟƐƟĐĂůƐŽŌǁĂƌĞǀϯ͘Ϭϯ;ƉĂĐŬĂŐĞ,ŵŝƐĐ͕ƌŵƐ͕ĨƌĚƚŽŽůͿŽƌ^ƚĂƟƐƟĐĂůWĂĐŬĂŐĞŽĨ
^ŽĐŝĂů^ĐŝĞŶĐĞƐǀĞƌƐŝŽŶϮϬ͘ϬĨŽƌtŝŶĚŽǁƐ;^W^^/ŶĐ͘ŚŝĐĂŐŽ͕/>͕h^Ϳ͘
RESULTS
dŚĞĮŶĂůƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶĐŽŵƉƌŝƐĞĚŽĨEсϰϱϳϯŵŽƚŚĞƌĂŶĚĐŚŝůĚƉĂŝƌƐǁŝƚŚĚĂƚĂŽŶŵĂƚĞƌŶĂůŐĞƐƚĂƟŽŶĂů
d^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐĂŶĚŶĞǁďŽƌŶd^,Žƌ&dϰ;EсϯϯϯϵͿŽƌĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,Žƌ&dϰ;EсϮϱϮϯ͖͟&ŝŐƵƌĞϭͿ͘Ɛ
ĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚƉĂŝƌƐĨŽƌǁŚŝĐŚĚĂƚĂǁĂƐĂǀĂŝůĂďůĞĨŽƌďŽƚŚŶĞǁďŽƌŶĂŶĚĐŚŝůĚŚŽŽĚƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶ͕ŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚƉĂŝƌƐǁŝƚŚĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇĨŽƌŽŶůǇŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁĞƌĞŵŽƌĞůŝŬĞůǇƚŽ
ŚĂǀĞĂƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐĚĞůŝǀĞƌǇ͕ ĂŶĚƚŚĞŵŽƚŚĞƌƐǁĞƌĞƐůŝŐŚƚůǇǇŽƵŶŐĞƌ͕ ƚŚŝƐǁĂƐŽƉƉŽƐŝƚĞĨŽƌŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚ
ƉĂŝƌƐǁŝƚŚĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇĨŽƌŽŶůǇĐŚŝůĚŚŽŽĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘dŚĞƌĞǁĂƐŶŽĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶŵĂƚĞƌŶĂůd^,
ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐ͕ŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚƉĂŝƌƐďĂƐĞĚŽŶĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ͘
ĞƐĐƌŝƉƟǀĞ ƐƚĂƟƐƟĐƐŽĨ ƚŚĞ ƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶĂƌĞ ƐŚŽǁŶ ŝŶ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϭ͘dŚĞŽƵƚĐŽŵĞƐ
ŽĨ ƐƚĂŶĚĂƌĚŵƵůƟƉůĞ ůŝŶĞĂƌ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐ ŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ƉŽƚĞŶƟĂů ĨĞƚĂů
ƉƌŽŐƌĂŵŵŝŶŐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐĂŶĚŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŽƌĐŚŝůĚŚŽŽĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶ
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞƐϮĂŶĚϯ͘
Chapter 7
ϭϮϰ
7
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂƐĂĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚŽĨŶĞǁďŽƌŶĂŶĚĐŚŝůĚŚŽŽĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
dŚĞƌĞ ǁĂƐ Ă ƉŽƐŝƟǀĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů d^, ǁŝƚŚ ŶĞǁďŽƌŶ ĂŶĚ ĐŚŝůĚŚŽŽĚ d^, ;&ŝŐƵƌĞ ϮͲͿ͘
DĂƚĞƌŶĂůd^,ůĞǀĞůƐĞǆƉůĂŝŶĞĚϭ͘ϱйĂŶĚϰ͘ϬйŽĨƚŚĞǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ ŝŶŶĞǁďŽƌŶĂŶĚĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,ůĞǀĞůƐ͕
ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘dŚĞƌĞǁĂƐĂƉŽƐŝƟǀĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů&dϰǁŝƚŚŶĞǁďŽƌŶĂŶĚĐŚŝůĚŚŽŽĚ&dϰ;&ŝŐƵƌĞ
ϮͲͿ͘DĂƚĞƌŶĂů&dϰůĞǀĞůƐĞǆƉůĂŝŶĞĚϭ͘ϲйĂŶĚϮ͘ϵйŽĨƚŚĞǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŝŶŶĞǁďŽƌŶĂŶĚĐŚŝůĚŚŽŽĚ&dϰ
ůĞǀĞůƐ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘
dŚĞƌĞ ǁĂƐ Ă ŶĞŐĂƟǀĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂů &dϰ ĂŶĚ ŶĞǁďŽƌŶ d^, ;&ŝŐƵƌĞ ϯͿ ĂŶĚ ƚŚŝƐ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ƌĞŵĂŝŶĞĚ ƵŶĐŚĂŶŐĞĚ ĂŌĞƌ ĂĚĚŝƟŽŶĂů ĂĚũƵƐƚŵĞŶƚ ŽĨ ŶĞǁďŽƌŶ &dϰ ;ĚĂƚĂ ŶŽƚ ƐŚŽǁŶͿ͘
DĂƚĞƌŶĂůd^,ǁĂƐŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŶĞǁďŽƌŶŽƌĐŚŝůĚŚŽŽĚ&dϰĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂů&dϰǁĂƐŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞƐϮĂŶĚϯ͖ƐŝŵŝůĂƌǁŚĞŶŶŽŶͲůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐǁĞƌĞĂŶĂůǇǌĞĚͿ͘
dŚĞƌĞǁĂƐŶŽĚŝīĞƌĞŶĐĞ ŝŶŶĞǁďŽƌŶĂŶĚĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,Žƌ&dϰďĞƚǁĞĞŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞĂŶĚdWKď
ŶĞŐĂƟǀĞŵŽƚŚĞƌƐ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞƐϮĂŶĚϯͿ͘ůů ƌĞƐƵůƚƐƌĞŵĂŝŶĞĚƵŶĐŚĂŶŐĞĚĂŌĞƌĂĚĚŝƟŽŶŽĨĂ
'Z^ĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰƚŽƚŚĞŵŽĚĞůĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂůƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞͬĐƌĞĂƟŶŝŶĞƌĂƟŽǁĂƐŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
ŶĞǁďŽƌŶŽƌĐŚŝůĚŚŽŽĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ;ĚĂƚĂŶŽƚ ƐŚŽǁŶͿ͘dŚĞƌĞǁĂƐŶŽĞīĞĐƚŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶďǇĐŚŝůĚ
ŐĞŶĚĞƌ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘
&/'hZϭ͘&ůŽǁĐŚĂƌƚĨŽƌŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚƉĂŝƌƐŝŶƚŚĞĮŶĂůƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘
DĂƚĞƌŶĂůd^,Žƌ&dϰŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ
ĂǀĂŝůĂďůĞEсϲϬϲϱŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚƉĂŝƌƐ
ǆĐůƵĚĞĚEсϯϭϮ
dǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ;EсϭϮϴͿ
WƌĞͲĞǆŝƐƚŝŶŐŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŽƌ
ƚŚǇƌŽŝĚ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƚŝŽŶƵƐĂŐĞ;EсϴϵͿ
ŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚͬĐŚƌŽŶŝĐĚŝƐĞĂƐĞŽƌ
ƚŚǇƌŽŝĚ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƚŝŽŶƵƐĂŐĞ;EсϭϵͿ
ǆĐůƵĚĞĚEсϭϰϴϬ
EŽĐŚŝůĚƐĞƌƵŵĂǀĂŝůĂďůĞ
;ĂƚďŝƌƚŚŽƌŝŶĐŚŝůĚŚŽŽĚͿŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚd^,Žƌ&dϰŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ
EсϰϱϴϱŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚƉĂŝƌƐ
&ŝŶĂůƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ
EсϰϱϳϯŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚƉĂŝƌƐ
ŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚĐŽƌĚ
ďůŽŽĚd^,Žƌ&dϰ
ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚEсϯϯϯϵ
ŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚ
ĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,Žƌ&dϰ
ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚEсϮϱϮϯ
KǀĞƌůĂƉEсϭϱϴϵ
&ůŽǁĐŚĂƌƚƐŚŽǁŝŶŐŚŽǁƚŚĞĮŶĂůƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶǁĂƐƐĞůĞĐƚĞĚ͘ŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƐĞůĞĐƚĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐĂƌĞĚĞƐĐƌŝďĞĚŝŶƚŚĞŵĞƚŚŽĚƐƐĞĐƟŽŶ͘
ϳDĂƚĞƌŶĂůĂŶĚďŝƌƚŚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŽīƐƉƌŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ϭϮϱ
d>ϭ͘dŚĞĐŽŵďŝŶĞĚĞīĞĐƚŽĨŐĞŶĞƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚd^,Žƌ&dϰĂŶĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁŝƚŚŶĞǁďŽƌŶ
ŽƌĐŚŝůĚŚŽŽĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
ŶĞǁďŽƌŶd^, ĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,
ɴц^ P ^ƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚɴ ɴц^ P ^ƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚɴ ŝīĞƌĞŶĐĞďĞƚǁĞĞŶ
ŶĞǁďŽƌŶǀƐĐŚŝůĚŚŽŽĚ
ĚƵůƚ'Z^d^, Ϭ͘ϮϭϴцϬ͘ϰϯ фϬ͘ϬϬϬϭ Ϭ͘Ϭϵϭ Ϭ͘ϰϬϳцϬ͘ϬϰϬ фϬ͘ϬϬϬϭ Ϭ͘ϮϯϬ ͲϲϬй
ŶĞǁďŽƌŶ&dϰ ĐŚŝůĚŚŽŽĚ&dϰ
ɴц^ P ^ƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚɴ ɴц^ P ^ƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚɴ ŝīĞƌĞŶĐĞďĞƚǁĞĞŶ
ŶĞǁďŽƌŶǀƐĐŚŝůĚŚŽŽĚ
ĚƵůƚ'Z^&dϰ Ϭ͘ϬϱϱцϬ͘Ϭϭϵ 0.005 Ϭ͘Ϭϱϭ Ϭ͘ϬϵϳцϬ͘Ϭϭϳ фϬ͘ϬϬϬϭ Ϭ͘ϭϯϲ ͲϲϮй
ŶĂůǇƐĞƐƐŚŽǁďĞƚĂĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐǁŝƚŚƐƚĂŶĚĂƌĚĞƌƌŽƌĂŶĚƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚďĞƚĂĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐ;ĨŽƌĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶďĞƚǁĞĞŶĞīĞĐƚĞƐƟŵĂƚĞƐĨŽƌ
ĚŝīĞƌĞŶƚŽƵƚĐŽŵĞƐͿĨŽƌƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶĂ'Z^ĨŽƌd^,Žƌ&dϰĂŶĚŶĞǁďŽƌŶŽƌĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,Žƌ&dϰ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘
&/'hZϮ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůd^,ĂŶĚ&dϰĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŽĨƚŚĞ
ŽīƐƉƌŝŶŐ͘
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W<0.0001 W<0.0001
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WůŽƚƐƐŚŽǁƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂůd^,Žƌ&dϰůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĐŚŝůĚd^,Žƌ&dϰĂƚďŝƌƚŚŽƌĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚĂƐƉƌĞĚŝĐƚĞĚ
ŵĞĂŶǁŝƚŚϵϱƉĞƌĐĞŶƚĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů͘
ŚĂƉƚĞƌϳ
ϭϮϲ
ϳ
DĂƚĞƌŶĂů͕ŶĞǁďŽƌŶĂŶĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŶĞǁďŽƌŶĂŶĚĐŚŝůĚŚŽŽĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
EĞǁďŽƌŶd^,ǁĂƐůŽǁĞƌŝŶŽīƐƉƌŝŶŐĨƌŽŵŵŽƚŚĞƌƐǁŝƚŚŚŝŐŚĞƌƉĂƌŝƚǇ͕ ůŽŶŐĞƌƉƌĞŐŶĂŶĐǇĚƵƌĂƟŽŶĂŶĚ
ŝŶǁŽŵĞŶƵŶĚĞƌŐŽŝŶŐĐĞƐĂƌĞĂŶƐĞĐƟŽŶǁŚŝůĞŶĞǁďŽƌŶd^,ǁĂƐŚŝŐŚĞƌŝŶĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚĨĞƚĂůĚŝƐƚƌĞƐƐ
;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů dĂďůĞ ϮͿ͘EĞǁďŽƌŶ &dϰǁĂƐ ůŽǁĞƌ ŝŶ ŽīƐƉƌŝŶŐ ĨƌŽŵŵŽƚŚĞƌƐǁŝƚŚ Ă ŚŝŐŚ D/͕ ůŽǁĞƌ
ƉĂƌŝƚǇ͕ ůŽŶŐĞƌƉƌĞŐŶĂŶĐǇĚƵƌĂƟŽŶĂŶĚǁŚĞŶĐŚŝůĚƌĞŶŚĂĚĂůŽǁĞƌďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϯͿ͘
dŚĞƌĞǁĂƐŶŽĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů͕ŶĞǁďŽƌŶŽƌƉƌĞŐŶĂŶĐǇĨĂĐƚŽƌƐǁŝƚŚĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,Žƌ&dϰ͘
ŽŵŵŽŶŐĞŶĞƟĐǀĂƌŝĂŶƚƐĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŶĞǁďŽƌŶĂŶĚĐŚŝůĚŚŽŽĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
'Z^ĨŽƌd^,ǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŶĞǁďŽƌŶd^,͕ĞǆƉůĂŝŶŝŶŐďĞƚǁĞĞŶϬ͘ϴйĂŶĚϭ͘ϬйŽĨƚŚĞǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŝŶ
ŶĞǁďŽƌŶd^,;&ŝŐƵƌĞϰͿ͘'Z^ĨŽƌ&dϰǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŶĞǁďŽƌŶ&dϰ͕ĞǆƉůĂŝŶŝŶŐďĞƚǁĞĞŶϬ͘ϮйĂŶĚ
Ϭ͘ϯйŽĨƚŚĞǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŝŶŶĞǁďŽƌŶ&dϰ;&ŝŐƵƌĞϰͿ͘'Z^ĨŽƌd^,ǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,͕
ĞǆƉůĂŝŶŝŶŐϱ͘ϯйƚŽϱ͘ϱйŽĨƚŚĞǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŽĨĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,;&ŝŐƵƌĞϯͿ͘'Z^ĨŽƌ&dϰǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚĐŚŝůĚŚŽŽĚ&dϰĂŶĚĞǆƉůĂŝŶĞĚďĞƚǁĞĞŶϭ͘ϵйĂŶĚϯ͘ϲйŽĨƚŚĞǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŽĨĐŚŝůĚŚŽŽĚ&dϰ;&ŝŐƵƌĞ
ϯͿ͘
&/'hZϯ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů&dϰĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚŶĞǁďŽƌŶd^,͘
DĂƚĞƌŶĂů&dϰŝŶƉŵŽůͬ>
ϭϬϭϱϮϬϮϱϯϬ

ϵ͘Ϭ
ϭϭ͘Ϭ
ϭϯ͘ϱ
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>
WсϬ͘ϬϬϬϵ
WůŽƚƐƐŚŽǁƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂů&dϰůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĐŚŝůĚd^,ĂƚďŝƌƚŚĂƐƉƌĞĚŝĐƚĞĚŵĞĂŶǁŝƚŚϵϱƉĞƌĐĞŶƚĐŽŶĮĚĞŶĐĞ
interval.
dŚĞĐŽŵďŝŶĞĚĞīĞĐƚŽĨ^ EWƐŽŶŶĞǁďŽƌŶd^,ǁĂƐϲϬйůĞƐƐĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƚŚĞƐĂŵĞ^ EWƐ
ŽŶĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,;dĂďůĞϭͿ͘dŚĞĐŽŵďŝŶĞĚĞīĞĐƚŽĨ^EWƐŽŶŶĞǁďŽƌŶ&dϰǁĂƐϲϮйůĞƐƐĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽ
ƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƚŚĞƐĂŵĞ^EWƐŽŶĐŚŝůĚŚŽŽĚ&dϰ;dĂďůĞϭͿ͘
ϳDĂƚĞƌŶĂůĂŶĚďŝƌƚŚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŽīƐƉƌŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ϭϮϳ
/ŶŽƌĚĞƌƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŽǁŚĂƚĞǆƚĞŶƚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƚŚĞ'Z^ƐĐŽƌĞƐĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ŽǀĞƌůĂƉƉĞĚǁĞ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ ƚŚĞ ĞǆƉůĂŝŶĞĚ ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ĚŝīĞƌĞŶƚŵŽĚĞůƐ ĨŽƌ ŶĞǁďŽƌŶ Žƌ ĐŚŝůĚŚŽŽĚ
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ;dĂďůĞϮͿ͘dŚĞƐĞĂŶĂůǇƐĞƐƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƚŚĞŽǀĞƌůĂƉŽĨƚŚĞĞǆƉůĂŝŶĞĚǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇďĞƚǁĞĞŶ
ŵĂƚĞƌŶĂůd^,ĂŶĚĂ'Z^ĨŽƌd^,ǁĂƐϳ͘ϴйĂŶĚϱ͘ϱйĨŽƌŶĞǁďŽƌŶĂŶĚĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘dŚĞ
ŽǀĞƌůĂƉŽĨĞǆƉůĂŝŶĞĚǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂů&dϰĂŶĚĂ'Z^ĨŽƌ&dϰǁĂƐϱ͘ϭйĨŽƌďŽƚŚŶĞǁďŽƌŶ
and childhood FT4.
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Chapter 7
ϭϮϴ
7
d>Ϯ͘dŚĞƐĞƉĂƌĂƚĞĂŶĚĐŽŵďŝŶĞĚĞīĞĐƚŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚ'Z^͛ŽŶŶĞǁďŽƌŶŽƌ
ĐŚŝůĚŚŽŽĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
ǆƉůĂŝŶĞĚǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ
DĂƚĞƌŶĂůd^, 'Z^ĨŽƌd^, DĂƚĞƌŶĂůd^,н'Z^ĨŽƌd^, dŽƚĂůŽǀĞƌůĂƉ
EĞǁďŽƌŶd^, ϭ͘ϱϭй Ϭ͘ϴϯй Ϯ͘ϭϳй ϳ͘ϴй
Childhood TSH ϯ͘ϵϲй ϱ͘ϯϬй ϴ͘ϳϴй ϱ͘ϱй
ǆƉůĂŝŶĞĚǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ
DĂƚĞƌŶĂů&dϰ 'Z^ĨŽƌ&dϰ DĂƚĞƌŶĂů&dϰн'Z^ĨŽƌ&dϰ dŽƚĂůŽǀĞƌůĂƉ
EĞǁďŽƌŶ&dϰ ϭ͘ϲϭй Ϭ͘Ϯϲй ϭ͘ϳϴй ϱ͘ϭй
Childhood FT4 Ϯ͘ϴϲй ϭ͘ϴϲй ϰ͘ϰϵй ϱ͘ϭй
ŶĂůǇƐĞƐƐŚŽǁƚŚĞƌͲƐƋƵĂƌĞĚǀĂůƵĞƐŽĨůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐĨŽƌĞŝƚŚĞƌŵĂƚĞƌŶĂůd^,ͬ&dϰĂůŽŶĞ͕'Z^ĨŽƌd^,ͬ&dϰĂůŽŶĞĂŶĚďŽƚŚ
ŵĂƚĞƌŶĂůd^,ͬ&dϰƉůƵƐ'Z^ĨŽƌd^,ͬ&dϰ͘dŚĞƚŽƚĂůŽǀĞƌůĂƉ;ĐĂůĐƵůĂƚĞĚĂƐ;ĐŽůƵŵŶϯͲ;ĐŽůƵŵŶϭнĐŽůƵŵŶϮͿͿͬĐŽůƵŵŶϯͿ͘
DISCUSSION
/Ŷ ƚŚŝƐ ůĂƌŐĞ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ ĐŽŚŽƌƚ ƐƚƵĚǇ ĂŵŽŶŐƐƚ Ă ŚĞĂůƚŚǇ ŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚ ƉĂŝƌƐ ǁĞ
ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚǁŚŝĐŚƉĞƌŝŶĂƚĂůŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚďŝƌƚŚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ŽĨ ƚŚĞ ŽīƐƉƌŝŶŐ Ăƚ ďŝƌƚŚ ĂŶĚ ĚƵƌŝŶŐ ůĂƚĞƌ ĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘tĞ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂů d^, ĂŶĚ &dϰ
ůĞǀĞůƐĂƌĞƚŚĞƐƚƌŽŶŐĞƐƚƉƌĞĚŝĐƚŽƌƐĨŽƌďŽƚŚŶĞǁďŽƌŶĂŶĚĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘
/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ŵĂƚĞƌŶĂů&dϰǁĂƐĂůƐŽĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŶĞǁďŽƌŶd^,ůĞǀĞůƐ͘sĂƌŝŽƵƐƐƚƌĞƐƐͲƌĞůĂƚĞĚĨĂĐƚŽƌƐ
ǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŶĞǁďŽƌŶd^,ĂŶĚ&dϰďƵƚƚŚĞƐĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐĚŝĚŶŽƚƉĞƌƐŝƐƚŝŶƚŽĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘tĞ
ĂůƐŽƐŚŽǁĞǀŝĚĞŶĐĞƚŚĂƚŽīƐƉƌŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŵĂǇĚŝīĞƌĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞŝŶŚĞƌŝƚĞĚ^EWƐƚŚĂƚŚĂǀĞ
ďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
/ŶƚƌĂƵƚĞƌŝŶĞĨĞƚĂůĂĚĂƉƚĂƟŽŶƚŽƚŚĞŽƵƚƐŝĚĞĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚŝƐĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚŵĞĐŚĂŶŝƐŵǀŝĂǁŚŝĐŚƚŚĞ
ĨĞƚƵƐŝŶĐƌĞĂƐĞƐŝƚƐĐŚĂŶĐĞƚŽƚŚƌŝǀĞĂŌĞƌďŝƌƚŚ͘ŶŝŵĂůƐƚƵĚŝĞƐĂŶĚĐĂƐĞƌĞƉŽƌƚƐƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚŽīƐƉƌŝŶŐ
ĞǆƉŽƐĞĚ ƚŽ ǀĞƌǇŚŝŐŚŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ ůĞǀĞůƐŚĂǀĞ ĐĞŶƚƌĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ĚĞĐƌĞĂƐĞĚd^,
ĂŶĚͬŽƌŐƌĞĂƚĞƌƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞƚŽd,ĂƚƚŚĞůĞǀĞůŽĨƚŚĞƉŝƚƵŝƚĂƌǇ͘4-8KƵƌĮŶĚŝŶŐƐĂŵŽŶŐƐƚĂŚĞĂůƚŚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ
ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĂ ƐƚƌŽŶŐƉŽƐŝƟǀĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůd^,ĂŶĚ&dϰĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐ
d^,ĂŶĚ&dϰ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͕ ƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝƐ ƚŚĞƐƚƌŽŶŐĞƐƚĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚŽĨ
ƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐ,WdͲĂǆŝƐĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŝŶŶŽƌŵĂůƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ͘ /ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕  ŝŶ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
ŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂƩĞŶƵĂƚĞĚĂƐŵĂƚĞƌŶĂů
d^,Žƌ &dϰ ůĞǀĞůƐ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ͕ ƐƵŐŐĞƐƟŶŐĂ ĐĞŝůŝŶŐĞīĞĐƚƉƌŽƚĞĐƟŶŐ ƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐ ĨƌŽŵĂ ƚŽŽĞǆƚƌĞŵĞ
,WdͲĂǆŝƐƐĞƚƉŽŝŶƚ͘ůƚŚŽƵŐŚƚŚŝƐŝƐƉƵƌĞůǇƐƉĞĐƵůĂƟǀĞ͕ŝƚŵĂǇĂůƐŽďĞƉůĂƵƐŝďůĞƚŚĂƚƚŚĞƚƌƵĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
ďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŚĂƐĂhͲƐŚĂƉĞ;d^,Ϳ
Žƌ ŝŶǀĞƌƚĞĚhͲƐŚĂƉĞ;&dϰͿƐŝŶĐĞǀĞƌǇŚŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨ&dϰŚĂǀĞďĞĞŶƐŚŽǁŶƚŽĐĂƵƐĞĐĞŶƚƌĂůĐŽŶŐĞŶŝƚĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚůŽƐƐŽĨŝŶƚĞŐƌŝƚǇŽĨƚŚǇƌŽŝĚŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ͘ϯ͕ϱ͕ϲ
&ŽƌŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁĞĨŽƵŶĚƚŚĂƚd^,ǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,ĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂů
&dϰǁŝƚŚĐŚŝůĚŚŽŽĚ&dϰ͘dŚĞƌĞǁĂƐŶŽĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂůd^,ĂŶĚĐŚŝůĚŚŽŽĚ&dϰŽƌǀŝĐĞ
ǀĞƌƐĂ͘dŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚƚŚĞƌĞŝƐĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚŐĞŶĞƟĐĐŽŵƉŽŶĞŶƚŝŶƚŚĞƐƉĞĐŝĮĐĞƐƚĂďůŝƐŚŵĞŶƚŽĨƚŚĞ
d^,Žƌ&dϰƐĞƚƉŽŝŶƚ͘ůƚĞƌŶĂƟǀĞůǇ͕ ƚŚŝƐŵĂǇƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƚŚĞƐĞƚƉŽŝŶƚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰ
ĂƌĞŶŽƚĂƐŝŶƚĞƌƚǁŝŶĞĚĂƐǁŽƵůĚďĞĞǆƉĞĐƚĞĚ͕ďƵƚƐĞƉĂƌĂƚĞůǇĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇĨĂĐƚŽƌƐƐƵĐŚĂƐŐĞŶĞƐĂŶĚ
ŵĂƚĞƌŶĂůd^,ĂŶĚ&dϰ͕ ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘ /ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ǁĞĚŝĚĮŶĚ ƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂů &dϰ͕ǁŚŝĐŚ ŝƐ ŬŶŽǁŶ ƚŽ
ĐƌŽƐƐƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂ͕ǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚd^,ŝŶŶĞǁďŽƌŶƐ͘ůƚŚŽƵŐŚĂŵĂǆŝŵƵŵŽĨϯϬͲϱϬйŽĨŶĞǁďŽƌŶ
dϰůĞǀĞůƐĐĂŶďĞƌĞĂĐŚĞĚǀŝĂƚƌĂŶƐƉůĂĐĞŶƚĂůƚƌĂŶƐƉŽƌƚĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůdϰ͕ƚŚŝƐŶƵŵďĞƌŝƐůŝŬĞůǇůŽǁĞƌ
ŝŶŚĞĂůƚŚǇŶĞǁďŽƌŶƐ͘ϮϬ͕ϮϭdŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů&dϰŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚd^,ŝŶŚĞĂůƚŚǇŶĞǁďŽƌŶƐ
7DĂƚĞƌŶĂůĂŶĚďŝƌƚŚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŽīƐƉƌŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ϭϮϵ
ƌĞŵĂŝŶĞĚƐŝŵŝůĂƌĂŌĞƌĂĚũƵƐƚŵĞŶƚ ĨŽƌŶĞǁďŽƌŶ&dϰĂŶĚĂ'Z^ĨŽƌ&dϰ͘ůƚŚŽƵŐŚǁĞĐĂŶŶŽƚĞǆĐůƵĚĞ
ƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶƐ͕ƵŶĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚŐĞŶĞƟĐǀĂƌŝĂŶƚƐŽƌŽƚŚĞƌƌĞƐŝĚƵĂůĐŽŶĨŽƵŶĚŝŶŐ͕ŽƵƌĚĂƚĂ
ĐŽŶĮƌŵƐƚŚĂƚdϰƚŚĂƚƉĂƐƐĞƐƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂĚƵƌŝŶŐůĂƚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝŶŇƵĞŶĐĞƐƚŚĞŶĞǁďŽƌŶ,WdĂǆŝƐ͘
DĂŶǇ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ĞīŽƌƚƐ ĨŽĐƵƐ ŽŶ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĐŚŝůĚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘/ƚŝƐƉŽƐƐŝďůĞƚŚĂƚƉĂƌƚŽĨƚŚĞĂĚǀĞƌƐĞŚĞĂůƚŚŽƵƚĐŽŵĞƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ;ŝ͘Ğ͘ ĐŽŐŶŝƟǀĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚͿ ĂƌĞ ŝŶ ƉĂƌƚ ŵĞĚŝĂƚĞĚ ďǇ ƉƌŽůŽŶŐĞĚ
ĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽƐůŝŐŚƚůǇŚŝŐŚĞƌŽƌůŽǁĞƌd,ůĞǀĞůƐ͘tĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚĐŚŝůĚ/YĂŶĚDZ/ŽƵƚĐŽŵĞƐĚŽĞƐŶŽƚĐŚĂŶŐĞĂŌĞƌĂĚĚŝƟŽŶĂů
ĐŽƌƌĞĐƟŽŶĨŽƌĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,ĂŶĚ&dϰ͘22,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĨƵƚƵƌĞƌĞƐĞĂƌĐŚŝƐŶĞĞĚĞĚƚŽĞůƵĐŝĚĂƚĞƚŽǁŚĂƚĞǆƚĞŶƚ
ƚŚĞƐƚƌŽŶŐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŽĨƚŚĞŵŽƚŚĞƌĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ĐĂŶĐŽŶĨŽƵŶĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚŽƚŚĞƌĐŚŝůĚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘
ŽƌĚďůŽŽĚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞŚĂǀĞďĞĞŶĚĞĞŵĞĚŵŽƌĞƵŶƌĞůŝĂďůĞĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚ
ƚŽŽƚŚĞƌƐĞƌƵŵƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐďĞĐĂƵƐĞƚŚĞǇĂƌĞƐƵďĚƵĞƚŽƐƚƌĞƐƐͲƌĞůĂƚĞĚĨĂĐƚŽƌƐ͘dŚĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐŽĨƐƚƌĞƐƐͲƌĞůĂƚĞĚŵĂƌŬĞƌƐŝŶĐůƵĚŝŶŐŵĂƚĞƌŶĂůƉĂƌŝƚǇ͕ ĨĞƚĂůĚŝƐƚƌĞƐƐ͕ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ͕
ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚĂŶĚŵŽĚĞŽĨĚĞůŝǀĞƌǇ͕ ǁŝƚŚĐŽƌĚďůŽŽĚd^,ĂŶĚͬŽƌ&dϰ ŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇĐŽŶĮƌŵƚŚĞĞīĞĐƚƐ
ŽĨƐƚƌĞƐƐŽŶŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͘ /ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ǁĞĂůƐŽƐŚŽǁƚŚĂƚ ƚŚĞĞīĞĐƚŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ^EWƐ ĨŽƌ
ŶĞǁďŽƌŶd^,ĂŶĚ&dϰǁĂƐƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇϲϬйĂŶĚϲϮйůŽǁĞƌĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐ͘
dŽŐĞƚŚĞƌǁŝƚŚĂŵƵĐŚůŽǁĞƌĞǆƉůĂŝŶĞĚǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŽĨƚŚĞ'Z^ĨŽƌĐŽƌĚďůŽŽĚd^,ĂŶĚ&dϰ͕ƚŚĞƐĞĮŶĚŝŶŐƐ
ƌĞĞŵƉŚĂƐŝǌĞƚŚĞƌŽůĞŽĨƐƚƌĞƐƐĂƐĂĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝŶŶĞǁďŽƌŶƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ďĞĐĂƵƐĞǁĞ
ǁĞƌĞĂďůĞƚŽƐƚƵĚǇƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂƚƚǁŽƟŵĞƉŽŝŶƚƐ͕ǁĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƐƚŚĂƚƚŚĞƐƚƌĞƐƐƌĞůĂƚĞĚĐŚĂŶŐĞƐ
ŝŶŶĞǁďŽƌŶd^,ĂŶĚ&dϰĂƌĞƚƌĂŶƐŝĞŶƚĂŶĚĚŽŶŽƚƉĞƌƐŝƐƚŝŶƚŽĞĂƌůǇĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘
tĞƋƵĂŶƟĮĞĚ ƚŚĂƚ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ŝĚĞŶƟĮĞĚ ^EWƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝŶ ĂĚƵůƚƐ ĞǆƉůĂŝŶ
ϱ͘ϯͲϱ͘ϱйĂŶĚϭ͘ϵͲϯ͘ϲйŽĨƚŚĞǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŝŶĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,ĂŶĚ&dϰ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘/ŶĂƐŝŵŝůĂƌĂƉƉƌŽĂĐŚ͕Ă
ƌĞĐĞŶƚƐƚƵĚǇďǇdĂǇůŽƌĞƚĂů͘ĂŵŽŶŐƐƚĂŵŝǆĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶŽĨĐŚŝůĚƌĞŶĂŶĚĂĚƵůƚƐĨƌŽŵƚŚĞh<ĨŽƵŶĚƚŚĂƚ
Ă'Z^ďĂƐĞĚŽŶϲϳŬŶŽǁŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƌĞůĂƚĞĚ^EWƐĞǆƉůĂŝŶĞĚϳ͘ϭйŽĨƚŚĞǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŝŶd^,ďƵƚŽŶůǇ
ϭ͘ϵйŽĨƚŚĞǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŝŶ&dϰůĞǀĞůƐ͘ϮϯDŽƐƚůŝŬĞůǇ͕ ƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐďĞƚǁĞĞŶĞǆƉůĂŝŶĞĚǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇƌĞƉŽƌƚĞĚ
ŝŶďŽƚŚƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞĚƵĞƚŽĂĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶ'Z^ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇƐŝŶĐĞǁĞƐĞůĞĐƚĞĚ^ EWƐďĂƐĞĚĞīĞĐƚĚŝƌĞĐƟŽŶ
ĂŶĚĞǆĐůƵĚĞĚ^EWƐ ŝŶŚŝŐŚ ůŝŶŬĂŐĞĚŝƐĞƋƵŝůŝďƌŝƵŵ͘dŚŝƐŽǀĞƌĐŽŵĞƐĐŽůůŝŶĞĂƌŝƚǇĂŶĚŽǀĞƌĞƐƟŵĂƟŽŶŽĨ
ĂůůĞůŝĐĞīĞĐƚƐ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ǁĞƵƐĞĚĂĚƵůƚďĞƚĂƐĨƌŽŵĂŶŽƚŚĞƌƉŽƉƵůĂƟŽŶĂƐŽƉƉŽƐĞĚƚŽďĞƚĂƐĨƌŽŵŽƵƌ
ŽǁŶƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘ůƚĞƌŶĂƟǀĞůǇ͕ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƵƚĐŚĂŶĚƚŚĞh<ƉŽƉƵůĂƟŽŶĐĂŶĂůƐŽďĞĐĂƵƐĞĚ
ďǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƉŽƉƵůĂƟŽŶĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐƐƵĐŚĂƐŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐ͘/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ƚŚĞƐƚƵĚǇďǇdĂǇůŽƌĞƚ
Ăů͘ ĂůƐŽ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƚŽƚĂů ŐĞŶĞƟĐĂůůǇ ĞǆƉůĂŝŶĞĚ ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ ŝŶ ƚŚĞŝƌŵŝǆĞĚ ĐŚŝůĚŚŽŽĚͬĂĚƵůƚ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶ ;ďĂƐĞĚŽŶĂůů ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ^EWƐͿ ŝƐĂďŽƵƚϮϰйĨŽƌd^,ĂŶĚϮϬйĨŽƌ&dϰ͘ϮϯdŚĞƌĞƐƵůƚƐďǇ
dĂǇůŽƌĞƚĂů͘ĂŶĚƚŚĞƋƵŝƚĞůŽǁĞǆƉůĂŝŶĞĚǀĂƌŝĂďŝůŝƟĞƐƌĞƉŽƌƚĞĚŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇ
ŽĨ ŐĞŶĞƟĐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ ĨŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ƌĞŵĂŝŶ ƚŽďĞ ŝĚĞŶƟĮĞĚ͘ WŽƚĞŶƟĂůůǇ͕  ƐƵĐŚƵŶĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚ
ŐĞŶĞƟĐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŵĂǇƵŶĚĞƌůŝĞƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ĂŶĚͬŽƌƚŚĞůŽǁŽǀĞƌůĂƉŝŶĞǆƉůĂŝŶĞĚǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŽĨƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚ'Z^ Ɛ͛ŽĨϱ͘ϭͲϳ͘ϴй͘
&ƵƚƵƌĞƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚƚŽŝĚĞŶƟĨǇŵŽƌĞŐĞŶĞƟĐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ
ƚŽǁŚĂƚĞǆƚĞŶƚŐĞŶĞƟĐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽǀĞƌůĂƉďĞƚǁĞĞŶĐŚŝůĚƌĞŶĂŶĚĂĚƵůƚƐ͘
DĂƚĞƌŶĂůdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͕ ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ŚĂƐďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚdWKďůĞǀĞůƐ
ŝŶĐŽƌĚďůŽŽĚĂŶĚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇŽĨƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐ͘ϭϬ͕Ϯϰ͕Ϯϱ/ŶĂƐƚƵĚǇďǇWćŬŬŝůĂĞƚĂů͘
ĂŵŽŶŐƐƚϭϲǇĞĂƌͲŽůĚŽīƐƉƌŝŶŐ͕ĂĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶdWKďůĞǀĞůƐĂŶĚƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇďĞƚǁĞĞŶ
ĐŚŝůĚƌĞŶ ĨƌŽŵdWKďƉŽƐŝƟǀĞǀĞƌƐƵƐdWKďŶĞŐĂƟǀĞŵŽƚŚĞƌƐ ;ϵ͘ϬйǀĞƌƐƵƐϯ͘ϳй ĨŽƌďŽǇƐ͕ĂŶĚϮϮ͘ϳ
ǀĞƌƐƵƐϳ͘ϱйĨŽƌŐŝƌůƐ͖ďŽƚŚPфϬ͘ϬϬϭͿǁĂƐƐŚŽǁŶďƵƚƚŚŝƐĚŝīĞƌĞŶĐĞĚŝĚŶŽƚƌĞƐƵůƚŝŶĚŝīĞƌĞŶĐĞƐĨŽƌd^,
or FT4 levels.ϭϬdŚŝƐŝƐŝŶůŝŶĞǁŝƚŚŽƵƌƐƚƵĚǇ͕ ŝŶǁŚŝĐŚǁĞĂůƐŽĚŝĚŶŽƚĮŶĚĂŶǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶd^,Žƌ&dϰ
ůĞǀĞůƐŝŶĐŚŝůĚƌĞŶĨƌŽŵdWKďƉŽƐŝƟǀĞŵŽƚŚĞƌƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽdWKďŶĞŐĂƟǀĞŵŽƚŚĞƌƐ͘ϭϬŽŵďŝŶĞĚǁŝƚŚ
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ƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚdWKďƐĂƌĞŝŶŝƚƐĞůĨďŝŽůŽŐŝĐĂůůǇŝŶĂĐƟǀĞ͕ŝƚŝƐůŝŬĞůǇƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂůdWKďƐŚĂǀĞŶŽĐůŝŶŝĐĂůůǇ
ƌĞůĞǀĂŶƚĞīĞĐƚƐŽŶƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŽĨƚŚĞĐŚŝůĚ͘dĂŬĞŶƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ ƚŚĞƐĞĚĂƚĂƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƚŚĞĐůĞĂƌ
ŐĞŶĞƟĐůŝŶŬŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĚŽĞƐŶŽƚůĞĂĚƚŽƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĐŚĂŶŐĞƐďĞĨŽƌĞĂĚƵůƚŚŽŽĚ͘
dŚŝƐ ŝƐ ƚŚĞĮƌƐƚƐƚƵĚǇ ƚŽ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ ƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨ ĨĞƚĂůƉƌŽŐƌĂŵŵŝŶŐŽŶŶĞǁďŽƌŶĂŶĚĐŚŝůĚŚŽŽĚ
ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͘ tĞ ǁĞƌĞ ĂďůĞ ƚŽ ƐƚƵĚǇ Ă ůĂƌŐĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚ ƉĂŝƌƐ ƚŚĂƚ ŚĂĚ ĞǆƚĞŶƐŝǀĞ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ƉŚĞŶŽƚǇƉĞĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďůĞǁŚŝĐŚĂůůŽǁĞĚƵƐƚŽƚĞƐƚĨŽƌŵĂŶǇƉŽƚĞŶƟĂů
ĨĞƚĂůƉƌŽŐƌĂŵŵŝŶŐĨĂĐƚŽƌƐ͘tĞƌĞƚĂŝŶĞĚĂƉƌŽƉĞƌŵƵůƟƉůĞƚĞƐƟŶŐĐŽƌƌĞĐƟŽŶĂŶĚƵƐĞĚŇĞǆŝďůĞŵŽĚĞůŝŶŐ
ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ ƚŚĂƚ ĂůůŽǁĞĚ ƵƐ ƚŽ ďĞƩĞƌ ĐĂƉƚƵƌĞ ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ƚŚƌĞƐŚŽůĚƐ ŝŶ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ
ŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽŽƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐ͘ůƚŚŽƵŐŚƚŚĞ
ĞǆƉůĂŝŶĞĚǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŝŶĐŚŝůĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶďǇŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁĂƐŽŶůǇϭ͘ϱͲϰй͕ŝƚŝƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚ
ƚŽŶŽƚĞƚŚĂƚƚŚĞǀĂƌŝĂƟŽŶĂŶĚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĞƌƌŽƌŽĨďŽƚŚŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚĐŚŝůĚŚŽŽĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶůĞĂĚ
ƚŽ ƐƵďŽƉƟŵĂůŵŽĚĞůƐ ĂŶĚƵŶĚĞƌĞƐƟŵĂƟŽŶŽĨ ƚŚĞ ĞīĞĐƚ ƐŝǌĞ͘EŽŶĞƚŚĞůĞƐƐ͕ ƚŚĞƐĞŶƵŵďĞƌŵĂǇ ĂůƐŽ
ƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚŵĂŶǇĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐƌĞŵĂŝŶƚŽďĞŝĚĞŶƟĮĞĚ͘ůƚŚŽƵŐŚƚŚĞƌĞǁĞƌĞŶŽƌĞůĞǀĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ
ďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŐƌŽƵƉƐŽĨĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ;ŵŽƚŚĞƌ͕ ŶĞǁďŽƌŶ͕ĐŚŝůĚŽǀĞƌůĂƉͿ͕ǁĞǁĞƌĞůŝŵŝƚĞĚďǇƚŚĞĨĂĐƚ
ƚŚĂƚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚĂƚĂĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ďŝƌƚŚĂŶĚĐŚŝůĚŚŽŽĚĚŝĚŶŽƚĨƵůůǇŽǀĞƌůĂƉ͘ŶŽƚŚĞƌƉŽƚĞŶƟĂů
ůŝŵŝƚĂƟŽŶŝƐƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚǁĞĚŝĚŶŽƚŚĂǀĞĂŶǇĚĂƚĂŽŶǁŚĞƚŚĞƌǁŽŵĞŶƌĞĐĞŝǀĞĚƚŚǇƌŽŝĚŵĞĚŝĐĂƟŽŶĂŌĞƌ
ŝŶĐůƵƐŝŽŶŝŶƚŚĞƐƚƵĚǇ͘'ŝǀĞŶƚŚĂƚĂůůŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂŌĞƌƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƚŚĞƌĞŝƐŶŽ
ƐĐƌĞĞŶŝŶŐƉƌŽŐƌĂŵĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝƚŝƐǀĞƌǇƵŶůŝŬĞůǇƚŚĂƚƚŚŝƐǁŽƵůĚĂīĞĐƚŽƵƌ
ƌĞƐƵůƚƐ͘tĞǁĞƌĞĂůƐŽůŝŵŝƚĞĚďǇƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚĚĂƚĂŽŶĐŚŝůĚdWKďůĞǀĞůƐǁĞƌĞƵŶĂǀĂŝůĂďůĞ͘EĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕
ŝŶƚŚĞƐƚƵĚǇďǇWćŬŬŝůĂĞƚĂů͘dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĚŝĚŶŽƚŝŶŇƵĞŶĐĞĐŚŝůĚd^,Žƌ&dϰůĞǀĞůƐĂƚĂŐĞƐŝǆƚĞĞŶ
ĂŶĚŝƚŝƐƚŚĞƌĞĨŽƌĞƵŶůŝŬĞůǇƚŚĂƚŝŶŽƵƌǇŽƵŶŐĞƌƐĂŵƉůĞƚŚŝƐǁŽƵůĚŚĂǀĞŝŶŇƵĞŶĐĞĚŽƵƌƌĞƐƵůƚƐ͘ϭϬ&ŝŶĂůůǇ
ƚŚĞƌĞǁĞƌĞŶŽŐĞŶĞƟĐĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďůĞĨƌŽŵƚŚĞŵŽƚŚĞƌƐ͘dŚŝƐŵĂĚĞŝƚŝŵƉŽƐƐŝďůĞƚŽƐƚƵĚǇƚŽǁŚĂƚĞǆƚĞŶĚ
ƚŚĞ ŽǀĞƌůĂƉ ďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂů ĂŶĚ ĐŚŝůĚ ŐĞŶĞƟĐƐ ŝŶŇƵĞŶĐĞƐ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂů ĂŶĚ
ŽīƐƉƌŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
/Ŷ ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƐ ƚŚĂƚ ƚŚĞƌĞ ŝƐ Ă ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŽĨŚĞƌŽīƐƉƌŝŶŐĂƚďŝƌƚŚĂŶĚĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘
^ƚƌĞƐƐ ƌĞůĂƚĞĚ ĨĂĐƚŽƌƐ ĂƌĞ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚ ŽĨ ŶĞǁďŽƌŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͕ ďƵƚ ƚŚĞƐĞ ĞīĞĐƚƐ
ĚŽŶŽƚƉĞƌƐŝƐƚ ŝŶƚŽĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘DŽƌĞĐůĂƐƐŝĐĂůŵĂƌŬĞƌƐŽĨĨĞƚĂůƉƌŽŐƌĂŵŵŝŶŐƐƵĐŚĂƐďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚĂŶĚ
ŵĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐǁĞƌĞŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͘&ƵƚƵƌĞƌĞƐĞĂƌĐŚ ŝƐŶĞĞĚĞĚƚŽ
ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞǁŚĞƚŚĞƌƚŚĞƐƚƌŽŶŐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚ
ĐŚŝůĚŚŽŽĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĐŽƵůĚƉŽƚĞŶƟĂůůǇĐŽŶĨŽƵŶĚŽƌŵĞĚŝĂƚĞƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĂĚǀĞƌƐĞĐŚŝůĚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘
ϳDĂƚĞƌŶĂůĂŶĚďŝƌƚŚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŽīƐƉƌŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ϭϯϭ
APPENDIX
SUPPLEMENTAL &/'hZϭ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨĂŶŽīƐƉƌŝŶŐďĂƐĞĚŐĞŶĞƟĐƌŝƐŬƐĐŽƌĞǁŝƚŚŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
14.2 
0.00          0.02          0.04          0.06          0.08   
'ĞŶĞƚŝĐƌŝƐŬƐĐŽƌĞĨŽƌŽĨĨƐƉƌŝŶŐ&dϰ
13.3 
13.6 
15.5 
  1.0                  1.5                  2.0                 2.5 
'ĞŶĞƚŝĐƌŝƐŬƐĐŽƌĞĨŽƌŽĨĨƐƉƌŝŶŐd^,
1.34 
1.72 
W<0.0001 
R2 =0.6%
R2 cauc=0.8%
D
Ăƚ
Ğƌ
ŶĂ
ů&
dϰ
ŝŶ
Ɖ
ŵ
Žů
ͬ>

D
Ăƚ
Ğƌ
ŶĂ
ůd
^,
ŝŶ
ŵ
hͬ
>
1.23 
1.12 
Wс0.0003 
R2=0.2% 
R2 cauc=0.2%

1.46 
1.59 
A B 
13.9 
WůŽƚƐƐŚŽǁƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂůd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĐŚŝůĚ/YĂƐƉƌĞĚŝĐƚĞĚŵĞĂŶǁŝƚŚϵϱƉĞƌĐĞŶƚĐŽŶĮĚĞŶĐĞ
ŝŶƚĞƌǀĂů͘ŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚǁŝƚŚZƐƚĂƟƐƟĐĂůƉĂĐŬĂŐĞƵƐŝŶŐƚŚĞZD^ƉĂĐŬĂŐĞĂŵŽŶŐƐƚƐŝŶŐůĞƚŽŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶ
ǁŝƚŚ/s&ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;EсϳϲͿŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚŬŶŽǁŶƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐŽƌĚĞƌƐŽƌƚŚǇƌŽŝĚ ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ;EсϴϵͿĂŶĚǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕Ś'͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕D/͕ƉĂƌŝƚǇ͕ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌĂŶĚďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͘
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^hWW>DEd>d>ϭ͘ĞƐĐƌŝƉƟǀĞƐƚĂƟƐƟĐƐŽĨϰϱϳϯŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚ
ƉĂŝƌƐĨƌŽŵƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZƐƚƵĚǇ͘
DĞĚŝĂŶ ;ϵϱйƌĂŶŐĞŽƌйͿ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůd^, ;ŵhͬ>Ϳ ϭ͘ϯϱ ;Ϭ͘ϬϰͲϰ͘ϱϭͿ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂů&dϰ ;ƉŵŽůͬ>Ϳ ϭϰ͘ϴ ;ϭϬ͘ϯͲϮϮ͘ϬͿ
hCG ;/hͬ>Ϳ ϰϱ͕ϭϵϯ ;ϭϮ͕ϮϱϵʹϭϬϲ͕ϳϭϮͿ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ;E;йͿͿ Ϯϯϯ ;ϱ͘ϱͿ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ ĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ ;ǁĞĞŬƐͿ ϭϯ͘Ϯ ;ϵ͘ϴͲϭϳ͘ϱͿ
DĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ ;ǇĞĂƌƐͿ ϯϬ͘ϰ ;ϭϵ͘ϲʹϯϴ͘ϴͿ
DĂƚĞƌŶĂůD/ ;ŬŐͬŵ2Ϳ Ϯϯ͘ϱ ;ϭϴ͘ϱͲϯϱ͘ϰͿ
WĂƌŝƚǇ
0 2449 ;ϱϯ͘ϲͿ
ϭ ϭϮϲϬ ;Ϯϳ͘ϲͿ
2 ϯϵϴ ;ϴ͘ϳͿ
хϮ ϭϲϲ ;ϯ͘ϲͿ
^ŵŽŬŝŶŐ
Non-smokers ϯϭϱϵ ;ϲϵ͘ϭͿ
^ƚŽƉƉĞĚƐŵŽŬĞƌƐ ϰϭϯ ;ϵ͘ϬͿ
Smokers ϳϬϭ ;ϭϱ͘ϯͿ
ĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů
High ϭϵϮϲ ;ϰϮ͘ϭͿ
Middle ϭϵϭϴ ;ϰϭ͘ϵͿ
>Žǁ 429 ;ϵ͘ϰͿ
WƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ ϭϬϱ ;Ϯ͘ϯͿ
Fetal distress ϯϬϯ ;ϲ͘ϲͿ
DŽĚĞŽĨĚĞůŝǀĞƌǇ
^ƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ* ϯϲϬϰ ;ϳϴ͘ϴͿ
ĂĞƐĂƌĞĂŶƐĞĐƟŽŶ ϯϵϵ ;ϴ͘ϳͿ
ƌĞĞĐŚĞǆƚƌĂĐƟŽŶ ϭϯϮ ;Ϯ͘ϵͿ
Other ϭϯϴ ;ϯ͘ϬͿ
EĞǁďŽƌŶd^, ;ŵhͬ>Ϳ 9.42 ;ϯ͘ϯϱʹϯϯ͘ϴͿ
EĞǁďŽƌŶ&dϰ ;ƉŵŽůͬ>Ϳ 20.5 ;ϭϱ͘ϴʹϮϴ͘ϯͿ
ŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ ;ŐƌĂŵƐͿ ϯϰϱϬ ;ϮϯϴϬʹϰϰϴϲͿ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ ;ǁĞĞŬƐͿ ϰϬ͘ϭ ;ϯϲ͘ϭͲϰϮ͘ϯͿ
ŚŝůĚŐĞŶĚĞƌ ;ďŽǇƐ;йͿͿ Ϯϭϴϳ ;ϱϭ͘ϮͿ
ŚŝůĚĞƚŚŶŝĐŝƚǇ
ƵƚĐŚ 2444 ;ϱϯ͘ϰͿ
Moroccan 240 ;ϱ͘ϮͿ
dƵƌŬŝƐŚ ϯϬϰ ;ϲ͘ϲͿ
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ ϯϬϲ ;ϲ͘ϳͿ
KƚŚĞƌtĞƐƚĞƌŶ 405 ;ϴ͘ϵͿ
KƚŚĞƌEŽŶͲtĞƐƚĞƌŶ 574 ;ϭϮ͘ϲͿ
ŚŝůĚŚŽŽĚd^, ;ŵhͬ>Ϳ Ϯ͘ϯϬ ;Ϭ͘ϵϭͲϱ͘ϭϴͿ
ŚŝůĚŚŽŽĚ&dϰ ;ƉŵŽůͬ>Ϳ ϭϲ͘ϳ ;ϭϯ͘ϳͲϮϬ͘ϲͿ
ŚŝůĚŚŽŽĚĂŐĞ ;ǇĞĂƌƐͿ 6.0 ;ϱ͘ϲͲϳ͘ϵͿ
ŚŝůĚŚŽŽĚD/ ;ŬŐͬŵ2Ϳ ϭϱ͘ϴ ;ϭϯ͘ϳͲϮϭ͘ϭͿ
ĂƚĂĂƌĞƐŚŽǁŶĂŌĞƌŵƵůƟƉůĞŝŵƉƵƚĂƟŽŶ;ƐĞĞŵĞƚŚŽĚƐƐĞĐƟŽŶͿ͘
*/ŶĐůƵĚĞĚĨŽƌĐĞƉƐ͕ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽƌǀĂĐƵƵŵĂƐƐŝƐƚĞĚďŝƌƚŚƐ
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ϭϯϯ
^hWW>DEd>d>Ϯ͘ dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐd^,͘
ŽƌĚďůŽŽĚd^, ŚŝůĚŚŽŽĚd^,
sĂƌŝĂďůĞŝŶŵŽĚĞů ɴ ц^ P ɴ ц^ P
DĂƚĞƌŶĂůd^,a Ϭ͘Ϭϯϵ цϬ͘Ϭϭϭ Ϭ͘ϬϬϬϯ 0.072 цϬ͘ϬϬϵ фϬ͘ϬϬϬϭ
DĂƚĞƌŶĂů&dϰa -0.009 цϬ͘ϬϬϰ Ϭ͘Ϭϭ -0.002 цϬ͘ϬϬϯ 0.47
DĂƚĞƌŶĂůdWKďн -0.005 цϬ͘ϬϬϵ 0.62* 0.0004 цϬ͘ϬϬϯ 0.96*
DĂƚĞƌŶĂůŐĞ;ƉĞƌϱǇĞĂƌƐͿ Ϭ͘ϬϮϭ цϬ͘Ϭϭϯ Ϭ͘ϭϬ Ϭ͘Ϭϭϴ цϬ͘Ϭϭϭ Ϭ͘ϭϬ
DĂƚĞƌŶĂůD/;ƉĞƌϱƉŽŝŶƚƐͿ Ϭ͘ϬϬϭ цϬ͘Ϭϭϯ 0.88 ͲϬ͘Ϭϭϰ цϬ͘ϬϭϮ 0.25
DĂƚĞƌŶĂů^ŵŽŬŝŶŐ
No ref ref
^ƚŽƉƉĞĚ ͲϬ͘Ϭϭϲ цϬ͘Ϭϯϲ 0.67 ͲϬ͘Ϭϯϰ цϬ͘ϬϯϬ 0.26
ŽŶƟŶƵĞĚ -0.052 цϬ͘ϬϯϬ 0.08 0.002 цϬ͘ϬϮϲ 0.82
WĂƌŝƚǇ
0 ref ref
ϭ ͲϬ͘ϭϯϯ цϬ͘ϬϮϱ фϬ͘ϬϬϬϭ ͲϬ͘Ϭϭϯ цϬ͘ϬϮϭ 0.54
2 -0.285 цϬ͘Ϭϯϵ фϬ͘ϬϬϬϭ -0.064 цϬ͘Ϭϯϰ 0.06
хϮ ͲϬ͘ϯϲϬ цϬ͘Ϭϱϴ фϬ͘ϬϬϬϭ ͲϬ͘Ϭϭϭ цϬ͘ϬϱϮ Ϭ͘ϴϯ
WƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ ͲϬ͘Ϭϭϱ цϬ͘Ϭϳϲ 0.79 0.068 цϬ͘Ϭϱϲ 0.27
&ĞƚĂůĚŝƐƚƌĞƐƐ Ϭ͘ϭϰϭ цϬ͘Ϭϰϰ 0.002 ͲϬ͘Ϭϲϭ цϬ͘Ϭϯϰ 0.08
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ;ƉĞƌǁĞĞŬͿ ͲϬ͘ϬϯϮ цϬ͘ϬϬϳ фϬ͘ϬϬϬϭ -0.002 цϬ͘ϬϬϱ 0.66
ŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ;ƉĞƌ^ďͿ 0.028 цϬ͘Ϭϭϭ Ϭ͘ϭϭ -0.009 цϬ͘ϬϬϵ Ϭ͘ϯϰ
DŽĚĞŽĨĚĞůŝǀĞƌǇ
^ƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ ref ref
ĂĞƐĂƌĞĂŶƐĞĐƟŽŶ ͲϬ͘ϯϵϵ цϬ͘ϬϰϮ фϬ͘ϬϬϬϭ ͲϬ͘Ϭϭϭ цϬ͘ϬϮϴ 0.70
ƌĞĞĐŚĞǆƚƌĂĐƟŽŶ ͲϬ͘Ϭϯϰ цϬ͘ϬϳϬ 0.67 ͲϬ͘Ϭϯϯ цϬ͘Ϭϰϳ Ϭ͘ϯϭ
Other -0.050 цϬ͘Ϭϲϳ 0.55 -0.069 цϬ͘Ϭϰϳ 0.24
a ƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐǁĞƌĞĮƚůŝŶĞĂƌůǇ͕ ŶŽŶͲůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶ&ŝŐƵƌĞϭĂŶĚϮ͘
ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚǁĂƐƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚƚŽŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ;EŝŬůĂƐƐŽŶͿ͖
*dŚŝƐĂŶĂůǇƐŝƐǁĂƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂŌĞƌƌĞŵŽǀĂůŽĨŵĂƚĞƌŶĂůd^,ĨƌŽŵƚŚĞŵŽĚĞůĚƵĞƚŽĐŽůůŝŶĞĂƌŝƚǇ͘
dĂďůĞϭƐŚŽǁƐƚŚĞƌĞƐƵůƚƐŽĨĂŵƵůƟƉůĞůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůĨŽƌƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƉĞƌŝŶĂƚĂů
ĞǆƉŽƐƵƌĞƐĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐd^,ĂƚďŝƌƚŚĂŶĚĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘ůůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌĐŚŝůĚƐĞǆ͕ĂŐĞ͕
D/͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ŚŽƵƐĞŚŽůĚŝŶĐŽŵĞĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂůĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͘
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^hWW>DEd>d>ϯ͘ dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐ&dϰůĞǀĞůƐ͘
ŽƌĚďůŽŽĚ&dϰ ŚŝůĚŚŽŽĚ&dϰ
sĂƌŝĂďůĞŝŶŵŽĚĞů ɴ ц^ P ɴ ц^ P
DĂƚĞƌŶĂůd^,a ͲϬ͘ϬϬϯ цϬ͘ϬϬϯ 0.29 Ϭ͘ϬϬϭ цϬ͘ϬϬϮ 0.58
DĂƚĞƌŶĂů&dϰa 0.005 цϬ͘ϬϬϭ фϬ͘ϬϬϬϭ 0.005 цϬ͘ϬϬϭ фϬ͘ϬϬϬϭ
DĂƚĞƌŶĂůdWKďн -0.004 цϬ͘ϬϭϮ 0.77 -0.006 цϬ͘ϬϭϬ Ϭ͘ϱϯ
DĂƚĞƌŶĂůŐĞ ͲϬ͘ϬϬϭ цϬ͘ϬϬϯ 0.78 -0.004 цϬ͘ϬϬϯ Ϭ͘ϭϮ
DĂƚĞƌŶĂůD/ ͲϬ͘Ϭϭϰ цϬ͘ϬϬϯ фϬ͘ϬϬϬϭ 0.006 цϬ͘ϬϬϯ Ϭ͘Ϭϯ
DĂƚĞƌŶĂů^ŵŽŬŝŶŐ
No ref ref
^ƚŽƉƉĞĚ -0.005 цϬ͘ϬϬϵ 0.56 Ϭ͘ϬϬϭ цϬ͘ϬϬϳ 0.76
ŽŶƟŶƵĞĚ 0.020 цϬ͘ϬϬϴ Ϭ͘Ϭϭ Ϭ͘ϬϬϭ цϬ͘ϬϬϲ Ϭ͘ϳϭ
WĂƌŝƚǇΎ
0 ref ref
ϭ 0.025 цϬ͘ϬϬϲ Ϭ͘ϬϬϬϭ -0.002 цϬ͘ϬϬϱ 0.62
2 Ϭ͘Ϭϯϵ цϬ͘ϬϭϬ 0.0002 -0.006 цϬ͘ϬϬϴ 0.48
хϮ Ϭ͘Ϭϯϲ цϬ͘Ϭϭϱ 0.02 Ϭ͘Ϭϭϳ цϬ͘ϬϭϮ Ϭ͘ϭϲ
WƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ 0.000 цϬ͘ϬϮϬ 0.78 0.000 цϬ͘Ϭϭϯ 0.49
&ĞƚĂůĚŝƐƚƌĞƐƐ -0.026 цϬ͘Ϭϭϭ 0.02 0.008 цϬ͘ϬϬϴ Ϭ͘ϯϲ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞďŝƌƚŚ ͲϬ͘Ϭϭϱ цϬ͘ϬϬϮ фϬ͘ϬϬϬϭ ͲϬ͘ϬϬϯ цϬ͘ϬϬϭ 0.02
ŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚď 0.026 цϬ͘ϬϬϯ фϬ͘ϬϬϬϭ 0.002 цϬ͘ϬϬϮ Ϭ͘ϯϱ
DŽĚĞŽĨĚĞůŝǀĞƌǇ
^ƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ ref ref
ĂĞƐĂƌĞĂŶƐĞĐƟŽŶ -0.028 цϬ͘Ϭϭϭ Ϭ͘Ϭϭ 0.002 цϬ͘ϬϬϳ 0.80
ƌĞĞĐŚĞǆƚƌĂĐƟŽŶ Ϭ͘Ϭϭϵ цϬ͘Ϭϭϴ Ϭ͘ϯϳ ͲϬ͘Ϭϭϲ цϬ͘Ϭϭϭ 0.06
Other Ϭ͘ϬϮϯ цϬ͘Ϭϭϴ 0.29 Ϭ͘ϬϭϬ цϬ͘Ϭϭϭ 0.27
a ƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐǁĞƌĞĮƚůŝŶĞĂƌůǇ͕ ŶŽŶͲůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶ&ŝŐƵƌĞϭĂŶĚϮ͘
ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚǁĂƐƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚƚŽŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ;EŝŬůĂƐƐŽŶͿ͖
*dŚŝƐĂŶĂůǇƐŝƐǁĂƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂŌĞƌƌĞŵŽǀĂůŽĨŵĂƚĞƌŶĂůd^,ĨƌŽŵƚŚĞŵŽĚĞůĚƵĞƚŽĐŽůůŝŶĞĂƌŝƚǇ͘
dĂďůĞϭƐŚŽǁƐƚŚĞƌĞƐƵůƚƐŽĨĂŵƵůƟƉůĞůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůĨŽƌƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƉĞƌŝŶĂƚĂů
ĞǆƉŽƐƵƌĞƐĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐd^,ĂƚďŝƌƚŚĂŶĚĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘ůůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌĐŚŝůĚƐĞǆ͕ĂŐĞ͕
D/͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ŚŽƵƐĞŚŽůĚŝŶĐŽŵĞĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂůĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͘
7DĂƚĞƌŶĂůĂŶĚďŝƌƚŚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŽīƐƉƌŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ϭϯϱ
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ŬŝŶƐ
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ŚŽƌŵŽŶĞĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞŝŶƚŚĞĨĞƚƵƐ͘
N Engl J Medϭϵϵϭ͖ϯϮϰ;ϴͿ͗ϱϯϮͲϲ͘
ϯ͘ DĂƚƐƵƵƌĂ E͕ <ŽŶŝƐŚŝ :͕ &ƵũŝĞĚĂ <͕ <ĂƐĂŐŝ <͕ /ŝĚĂ z͕ 
,ĂŐŝƐĂǁĂD͕ ͘ ͘ ͘ dĂŬĂƐƵŐŝ E͘ dƐŚͲƌĞĐĞƉƚŽƌ ĂŶƟďŽĚŝĞƐ
ŝŶŵŽƚŚĞƌƐǁŝƚŚ ŐƌĂǀĞƐ͛ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂŶĚ ŽƵƚĐŽŵĞ ŝŶ ƚŚĞŝƌ
ŽīƐƉƌŝŶŐ͘Lancetϭϵϴϴ͖ϭ;ϴϱϳϱͲϲͿ͗ϭϰͲϳ͘
ϰ͘ ,ŝŐƵĐŚŝZ͕DŝǇĂǁĂŬŝD͕<ƵŵĂŐĂŝd͕ KŬƵƚĂŶŝd͕ ^ŚŝŵĂ
z͕ zŽƐŚŝǇĂŵĂD͕͘ ͘ ͘ zŽƐŚŝŬĂǁĂE͘ĞŶƚƌĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
ŝŶŝŶĨĂŶƚƐǁŚŽǁĞƌĞďŽƌŶƚŽŵŽƚŚĞƌƐǁŝƚŚƚŚǇƌŽƚŽǆŝĐŽƐŝƐ
ďĞĨŽƌĞ ϯϮ ǁĞĞŬƐ͛ ŐĞƐƚĂƟŽŶ͗ ϯ ĐĂƐĞƐ͘ Pediatrics ϮϬϬϱ͖
ϭϭϱ;ϱͿ͗ϲϮϯͲϱ͘
ϱ͘ <ĞŵƉĞƌƐD:͕ ǀĂŶ dŝũŶ͕ ǀĂŶ dƌŽƚƐĞŶďƵƌŐ^͕ ĚĞ
sŝũůĚĞƌ ::͕ tŝĞĚŝũŬ D͕ sƵůƐŵĂ d͘  ĞŶƚƌĂů ĐŽŶŐĞŶŝƚĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ĚƵĞ ƚŽ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͗
ĞƚĞĐƟŽŶ ǁŚĞƌĞ ƉƌĞǀĞŶƟŽŶ ĨĂŝůĞĚ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϬϯ͖ϴϴ;ϭϮͿ͗ϱϴϱϭͲϳ͘
6͘ <ĞŵƉĞƌƐD:͕ǀĂŶdƌŽƚƐĞŶďƵƌŐ^͕ǀĂŶZŝũŶZZ͕^ ŵĞƚƐ
D͕^ŵŝƚ:͕ĚĞsŝũůĚĞƌ::͕sƵůƐŵĂd͘ >ŽƐƐŽĨŝŶƚĞŐƌŝƚǇŽĨ
ƚŚǇƌŽŝĚ ŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ ĂŶĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ďŽƌŶ ƚŽ
ŵŽƚŚĞƌƐ ǁŝƚŚ ŝŶĂĚĞƋƵĂƚĞůǇ ƚƌĞĂƚĞĚ ŐƌĂǀĞƐ͛ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ 
J Clin Endocrinol MetabϮϬϬϳ͖ϵϮ;ϴͿ͗ϮϵϴϰͲϵϭ͘
ϳ͘ ůŽŶƐŽD͕ 'ŽŽĚǁŝŶ ͕ >ŝĂŽ y͕ WĂŐĞ ͕ ZĞĨĞƚŽī ^͕
tĞŝƐƐZ͘īĞĐƚƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂůůĞǀĞůƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ
;ƚŚͿ ŽŶ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵƵƐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲƚŚǇƌŽŝĚ ƐĞƚ ƉŽŝŶƚ͗
^ƚƵĚŝĞƐŝŶƚŚƌĞĐĞƉƚŽƌďĞƚĂŬŶŽĐŬŽƵƚŵŝĐĞ͘Endocrinology 
ϮϬϬϳ͖ϭϰϴ;ϭϭͿ͗ϱϯϬϱͲϭϮ͘
ϴ͘ dŽŶǇƵƐŚŬŝŶĂ <E͕ ^ŚĞŶD͕KƌƟǌͲdŽƌŽ d͕  <ĂƌůƐƚƌŽŵ
ZK͘ ŵďƌǇŽŶŝĐ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ƚŽ ĞǆĐĞƐƐ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ
ĐĂƵƐĞƐ ƚŚǇƌŽƚƌŽƉĞ ĐĞůů ĚĞĂƚŚ ;ǀŽů ϭϮϰ͕ ƉŐ ϯϮϭ͕ ϮϬϭϰͿ͘
:ŽƵƌŶĂůŽĨůŝŶŝĐĂů/ŶǀĞƐƟŐĂƟŽŶϮϬϭϱ͖ϭϮϱ;ϮͿ͗ϴϴϭͲ͘
ϵ͘ <ĞŵƉĞƌƐ D:͕ ǀĂŶ dƌŽƚƐĞŶďƵƌŐ ^͕ ǀĂŶ dŝũŶ
͕ ĂŬŬĞƌ ͕ tŝĞĚŝũŬ D͕ ŶĚĞƌƚ ͕ ͘ ͘ ͘ sƵůƐŵĂ d͘ 
ŝƐƚƵƌďĂŶĐĞ ŽĨ ƚŚĞ ĨĞƚĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ƐƚĂƚĞ ŚĂƐ
ůŽŶŐͲƚĞƌŵĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐĨŽƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚĂůĂŶĚ
ĐĞŶƚƌĂů ĐŽŶŐĞŶŝƚĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϬϱ͖ϵϬ;ϳͿ͗ϰϬϵϰͲϭϬϬ͘
ϭϬ͘ WĂŬŬŝůĂ &͕  DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  ^ƵƌĐĞů ,D͕ ZƵŽŬŽŶĞŶ ͕
ůŽŝŐƵ ͕ WŽƵƚĂ ͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵǀĂŶƚŽ ͘ DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŽĨ
her child in adolescence. J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϯ͖
ϵϴ;ϯͿ͗ϵϲϱͲϳϮ͘
ϭϭ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ WĞĞƚĞƌƐ ZW͕  sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ
DƵŝŶĐŬ <ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ ^D͕ :ĂĚĚŽĞ ss͕ ͘ ͘ ͘ sŝƐƐĞƌ
d:͘ DĂƚĞƌŶĂů ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ŶĞǁďŽƌŶ ƚŚǇƌŽŝĚ
ŚŽƌŵŽŶĞ ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϮ͖ϵϳ;ϮͿ͗ϲϰϲͲϱϮ͘
ϭϮ͘ ĂƌŬĞƌ:͘/ŶƵƚĞƌŽƉƌŽŐƌĂŵŵŝŶŐŽĨĐŚƌŽŶŝĐĚŝƐĞĂƐĞ͘
Clin Sci (Lond)ϭϵϵϴ͖ϵϱ;ϮͿ͗ϭϭϱͲϮϴ͘
ϭϯ͘ :ĂĚĚŽĞ st͕ ǀĂŶ ƵŝũŶ D͕ &ƌĂŶĐŽ K,͕ ǀĂŶ ĚĞƌ
,ĞŝũĚĞŶ :͕ ǀĂŶ /ŝǌĞŶĚŽŽƌŶ D,͕ ĚĞ :ŽŶŐƐƚĞ :͕ ͘ ͘ ͘
,ŽĨŵĂŶ͘ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͗ĞƐŝŐŶ ĂŶĚ ĐŽŚŽƌƚ
ƵƉĚĂƚĞϮϬϭϮ͘Eur J EpidemiolϮϬϭϮ͖Ϯϳ;ϵͿ͗ϳϯϵͲϱϲ͘
ϭϰ͘ 'ůƵĐŬŵĂŶ W͕ ,ĂŶƐŽŶ D͕ ĞĞĚůĞ ^͘ ĂƌůǇ ůŝĨĞ
ĞǀĞŶƚƐĂŶĚƚŚĞŝƌĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ĨŽƌ ůĂƚĞƌĚŝƐĞĂƐĞ͗ ůŝĨĞ
ŚŝƐƚŽƌǇĂŶĚĞǀŽůƵƟŽŶĂƌǇƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞ͘American Journal 
ŽĨ,ƵŵĂŶŝŽůŽŐǇϮϬϬϳ͖ϭϵ;ϭͿ͗ϭͲϭϵ͘
ϭϱ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ ^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲdŝŵŵĞƌŵĂŶƐ
^͕'ĂŝůůĂƌĚZ͕ ĚĞZŝũŬĞ z͕sŝƐƐĞƌt͕ ͘ ͘ ͘ ^ƚĞĞŐĞƌƐ ͘
DĂƚĞƌŶĂůĞĂƌůǇͲƉƌĞŐŶĂŶĐǇƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗
dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J Clin Endocrinol Metab ϮϬϭϰ͖
ϵϵ;ϭϮͿ͗ϮϱϵϭͲϴ͘
ϭϲ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ 'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ ͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ DƵŝŶĐŬ
<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕:ĂĚĚŽĞst͕sŝƐƐĞƌt͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐ
ZW͘  tŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ŚŝŐŚ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ƵƌŝŶĂƌǇ ŝŽĚŝŶĞ
ůĞǀĞůƐŚĂǀĞĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŶĞǁďŽƌŶƐ͗
dŚĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚŐĞŶĞƌĂƟŽŶƌƐƚƵĚǇ͘Clin Endocrinol 
(Oxf)ϮϬϭϰ͖ϴϬ;ϰͿ͗ϱϵϴͲϲϬϲ͘
ϭϳ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕^ƚĞĞŐĞƌƐ͕ĚĞZŝũŬĞz͕^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲ
dŝŵŵĞƌŵĂŶƐ ^͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ,ŽĨŵĂŶ ͕ ͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ
RP. Reference ranges and determinants of total hcg 
ůĞǀĞůƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘Eur J 
EpidemiolϮϬϭϱ͘
ϭϴ͘ ^ƚƌŝŵŵĞƌ <͘ &ĚƌƚŽŽů͗  ǀĞƌƐĂƟůĞ ƌ ƉĂĐŬĂŐĞ ĨŽƌ
ĞƐƟŵĂƟŶŐ ůŽĐĂů ĂŶĚ ƚĂŝů ĂƌĞĂͲďĂƐĞĚ ĨĂůƐĞ ĚŝƐĐŽǀĞƌǇ
rates. ŝŽŝŶĨŽƌŵĂƟĐƐϮϬϬϴ͖Ϯϰ;ϭϮͿ͗ϭϰϲϭͲϮ͘
ϭϵ͘ ĞŶũĂŵŝŶŝ z͕  ,ŽĐŚďĞƌŐ z͘  ŽŶƚƌŽůůŝŶŐ ƚŚĞ ĨĂůƐĞ
ĚŝƐĐŽǀĞƌǇ ƌĂƚĞ͗  ƉƌĂĐƟĐĂů ĂŶĚ ƉŽǁĞƌĨƵů ĂƉƉƌŽĂĐŚ ƚŽ
ŵƵůƟƉůĞƚĞƐƟŶŐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨƚŚĞZŽǇĂů^ƚĂƟƐƟĐĂů^ŽĐŝĞƚǇ
^ĞƌŝĞƐ;DĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂůͿϭϵϵϱ͖ϱϳ;ϭͿ͗ϮϴϵͲϯϬϬ͘
Chapter 7
ϭϯϲ
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ϮϬ͘ sƵůƐŵĂ d͕  'ŽŶƐ D,͕ ĚĞ sŝũůĚĞƌ ::͘ DĂƚĞƌŶĂůͲĨĞƚĂů
ƚƌĂŶƐĨĞƌŽĨ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ŝŶĐŽŶŐĞŶŝƚĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĚƵĞ
ƚŽ Ă ƚŽƚĂů ŽƌŐĂŶŝĮĐĂƟŽŶ ĚĞĨĞĐƚ Žƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂŐĞŶĞƐŝƐ͘N 
Engl J Medϭϵϴϵ͖ϯϮϭ;ϭͿ͗ϭϯͲϲ͘
Ϯϭ͘ DŽƌƟŵĞƌZ,͕'ĂůůŝŐĂŶ :W͕ ĂŶŶĞůů'Z͕ĚĚŝƐŽŶZ^͕
ZŽďĞƌƚƐ D^͘ DĂƚĞƌŶĂů ƚŽ ĨĞƚĂů ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ
ŝŶ ƚŚĞ ŚƵŵĂŶ ƚĞƌŵ ƉůĂĐĞŶƚĂ ŝƐ ůŝŵŝƚĞĚ ďǇ ŝŶŶĞƌ ƌŝŶŐ
ĚĞŝŽĚŝŶĂƟŽŶ͘J Clin Endocrinol Metabϭϵϵϲ͖ϴϭ;ϲͿ͗ϮϮϰϳͲ
9.
ϮϮ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕DƵĞƚǌĞůZ͕DĞĚŝĐŝD͕ŚĂŬĞƌ>͕:ĂĚĚŽĞ
st͕ĚĞZŝũŬĞz͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐZW͘ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐŝƋ
ĂŶĚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇŝŶĐŚŝůĚŚŽŽĚ͗ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ ĐŽŚŽƌƚ ƐƚƵĚǇ͘ Lancet Diabetes Endocrinol 
ϮϬϭϱ͘
Ϯϯ͘ dĂǇůŽƌWE͕WŽƌĐƵ͕ŚĞǁ^͕ĂŵƉďĞůůW:͕dƌĂŐůŝĂD͕
ƌŽǁŶ^:͕͘͘͘ŽŶƐŽƌƟƵŵh<͘tŚŽůĞͲŐĞŶŽŵĞƐĞƋƵĞŶĐĞͲ
ďĂƐĞĚĂŶĂůǇƐŝƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘Nat CommunϮϬϭϱ͖ϲ͗
ϱϲϴϭ͘
Ϯϰ͘ <ĂůŽƵŵĞŶŽƵ /͕DĂƐƚŽƌĂŬŽƐ'͕ ůĞǀŝǌĂŬŝD͕ƵŶƚĂƐ
>,͕ DĂŶƚǌŽƵ ͕ >ĂĚŽƉŽƵůŽƐ ͕ ͘ ͘ ͘ ĂĐŽƵͲsŽƵƚĞƚĂŬŝƐ
͘ dŚǇƌŽŝĚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ ŝŶ ƐĐŚŽŽůĐŚŝůĚƌĞŶ ŝŶ ĂŶ ĂƌĞĂ
ǁŝƚŚ ůŽŶŐͲƐƚĂŶĚŝŶŐ ŝŽĚŝŶĞ ƐƵĸĐŝĞŶĐǇ͗ ŽƌƌĞůĂƟŽŶ
ǁŝƚŚ ŐĞŶĚĞƌ͕  ƉƵďĞƌƚĂů ƐƚĂŐĞ͕ ĂŶĚ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ͘ThyroidϮϬϬϴ͖ϭϴ;ϳͿ͗ϳϰϳͲϱϰ͘
Ϯϱ͘ ^ǀĞŶƐƐŽŶ :͕ >ŝŶĚďĞƌŐ ͕ ƌŝĐƐƐŽŶ h͕ KůŽĨƐƐŽŶ
W͕  :ŽŶƐƐŽŶ ͕ /ǀĂƌƐƐŽŶ ^͘ dŚǇƌŽŝĚ ĂƵƚŽĂŶƟďŽĚŝĞƐ ŝŶ
ĐŽƌĚ ďůŽŽĚ ƐĞƌĂ ĨƌŽŵ ĐŚŝůĚƌĞŶ ĂŶĚ ĂĚŽůĞƐĐĞŶƚƐ ǁŝƚŚ
ĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞƚŚǇƌŽŝĚŝƟƐ͘ThyroidϮϬϬϲ͖ϭϲ;ϭͿ͗ϳϵͲϴϯ͘
7DĂƚĞƌŶĂůĂŶĚďŝƌƚŚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŽīƐƉƌŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
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dZD/EEd^K&EtKZEd,zZK/Έz^Ή&hEd/KE
dŝŵ/͘D͘<ŽƌĞǀĂĂƌ͕ƌŝĐ͘W͘ ^ƚĞĞŐĞƌƐ͕^ĂƌĂŚ^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲdŝŵŵĞƌŵĂŶƐ͕
^͘>ŝŐƚŚĂƌƚ͕zŽůĂŶĚĂ͘ĚĞZŝũŬĞ͕t͘ĚǁĂƌĚsŝƐƐĞƌ͕ tŝůůǇsŝƐƐĞƌ͕ 
^ĂďŝŶĞD͘W͘ &͘ ĚĞDƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ͕ůďĞƌƚ,ŽĨŵĂŶ͕,ĞƌďĞƌƚ,ŽŽŝũŬĂĂƐ͕
:ĂĐŽďĂ:͘ŽŶŐĞƌƐͲ^ĐŚŽŬŬŝŶŐ͕,ĞŶŬZƵƐƐĐŚĞƌ͕ ,ĞŶŶŝŶŐdŝĞŵĞŝĞƌ͕ 
sŝŶĐĞŶƚt͘s͘ :ĂĚĚŽĞ͕dŚĞŽ:͘sŝƐƐĞƌ͕ DĂƌĐŽDĞĚŝĐŝĂŶĚZŽďŝŶW͘ WĞĞƚĞƌƐ
J Clin Endocrinol Metab. 2014 Sep;99(9):E1627-34.
Chapter 8
ϭϰϬ
8
ABSTRACT
CONTEXT ĚĞƋƵĂƚĞƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇĚƵƌŝŶŐĨĞƚĂůĂŶĚĞĂƌůǇůŝĨĞŝƐĐƌƵĐŝĂůĨŽƌŶŽƌŵĂůĐŚŝůĚ
ŐƌŽǁƚŚ ĂŶĚ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ &ĞƚĂů ŐƌŽǁƚŚ ŚĞĂǀŝůǇ ĚĞƉĞŶĚƐ ŽŶ ĂŶŐŝŽŐĞŶĞƐŝƐ͘ WůĂĐĞŶƚĂů 'ƌŽǁƚŚ &ĂĐƚŽƌ
;Wů'&ͿŝƐĂƉƌŽͲĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐŚĂƌŝŶŐŚŝŐŚŚŽŵŽůŽŐǇǁŝƚŚsĂƐĐƵůĂƌŶĚŽƚŚĞůŝĂů'ƌŽǁƚŚ&ĂĐƚŽƌ;s'&Ϳ
ǁŚĞƌĞĂƐ^ŽůƵďůĞ&D^Ͳ>ŝŬĞdǇƌŽƐŝŶĞŬŝŶĂƐĞͲϭ;Ɛ&ůƚϭͿŝƐĂƉŽƚĞŶƚĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚŽĨs'&ĂŶĚWů'&ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘
^ŝŶĐĞƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚŝƐĂŚŝŐŚůǇǀĂƐĐƵůĂƌŝǌĞĚŽƌŐĂŶ͕ǁĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚƚŚĂƚĨĞƚĂůĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐŝŶŇƵĞŶĐĞ
in uteroƚŚǇƌŽŐĞŶĞƐŝƐĂŶĚŝŵƉĂŝƌŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
ďĞƚǁĞĞŶƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ŽŶŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS Ɛ&ůƚϭ͕Wů'&͕ d^,ĂŶĚ&dϰǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚŝŶĐŽƌĚƐĞƌƵŵŽĨ
ϯϱϮϱŶĞǁďŽƌŶƐĨƌŽŵĂůĂƌŐĞƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ͘ŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌƌĞůĞǀĂŶƚŵĂƚĞƌŶĂů
and child covariates. 
RESULTS Ɛ&ůƚϭůĞǀĞůƐǁĞƌĞƉŽƐŝƟǀĞůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚd^,;ɴϬ͘ϬϳцϬ͘ϬϮŵhͬ>͖PфϬ͘ϬϬϭͿĂŶĚŝŶǀĞƌƐĞůǇ
ǁŝƚŚ&dϰ;ɴͲϬ͘ϱϴцϬ͘ϭϭ͖PфϬ͘ϬϬϭͿ͘Wů'&ƐŚŽǁĞĚĂƉŽƐŝƟǀĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁŝƚŚ&dϰ;ɴϬ͘ϭϵцϬ͘ϬϮ͖PфϬ͘ϬϬϭͿ͘
ůĞǀĂƚĞĚ ůĞǀĞůƐŽĨƐ&ůƚϭǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϮ͘ϴͲĨŽůĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ;PсϬ͘ϬϰͿ͘
ĞĐƌĞĂƐĞĚůĞǀĞůƐŽĨWů'&ǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϲ͘ϳͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ;PфϬ͘ϬϬϭͿ͘
tŝƚŚŝŶƚŚĞŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞ͕ĂĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞīĞĐƚŽĨƐ&ůƚϭŽŶƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶǁĂƐŽďƐĞƌǀĞĚ͗ŚŝŐŚͲ
ŶŽƌŵĂůƐ&ůƚϭůĞǀĞůƐǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϭϳ͘ϳͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ;PфϬ͘ϬϬϭͿĂŶĚĂ
Ϯ͘ϳͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝŶĞŵŝĂ;PсϬ͘ϬϭͿ͘
CONCLUSION &ĞƚĂůĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
WŽƐƐŝďůĞĞīĞĐƚƐĂƌĞŵŽƐƚůŝŬĞůǇŵĞĚŝĂƚĞĚƚŚƌŽƵŐŚĞīĞĐƚƐŽŶin uteroƚŚǇƌŽŐĞŶĞƐŝƐ͘ďŶŽƌŵĂůĂƐǁĞůůĂƐ
ŶŽƌŵĂůͲƌĂŶŐĞĨĞƚĂůƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ůĞǀĞůƐŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞƌŝƐŬŽĨŝŵƉĂŝƌĞĚŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ǁŚŝĐŚ
ŚĂƐ ďĞĞŶ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ĂĚǀĞƌƐĞŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů ĞīĞĐƚƐ͘ dŚĞƐĞĚĂƚĂƉƌŽǀŝĚĞ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ŶŽǀĞů
ŝŶƐŝŐŚƚƐŝŶƚŽƚŚĞƉŚǇƐŝŽůŽŐǇŽĨƚŚǇƌŽŐĞŶĞƐŝƐĂŶĚŝŶƚŽƚŚĞĞƟŽůŽŐǇŽĨŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶ͘
^ŽůƵďůĞŇƚϭĂŶĚWů'&ĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶ
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INTRODUCTION
ĚĞƋƵĂƚĞĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇŽĨƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ;d,Ϳin uteroĂŶĚĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇůŝĨĞŝƐĐƌƵĐŝĂůĨŽƌĐŚŝůĚŐƌŽǁƚŚ
ĂŶĚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘&ĞƚĂůd,ƉƌŽĚƵĐƟŽŶƐƚĂƌƚƐĞĂƌůǇŝŶƚŚĞƐĞĐŽŶĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌĂŶĚƌĞŇĞĐƚƐƚŚĞŵĂƚƵƌĂƟŽŶ
ŽĨƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚ͘ϭͲϰƵƌŝŶŐůĂƚĞŐĞƐƚĂƟŽŶ͕ƐĞƌƵŵd,ŝŶƚŚĞŚĞĂůƚŚǇĨĞƚƵƐŝƐĂůŵŽƐƚĞǆĐůƵƐŝǀĞůǇƐĞůĨͲ
ƉƌŽĚƵĐĞĚǁŚĞƌĞĂƐŝƚŚĂƐďĞĞŶƐŚŽǁŶƚŚĂƚŝŶŶĞǁďŽƌŶƐǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĂďŶŽƌŵĂůŝƟĞƐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůƚƌĂŶƐĨĞƌ
ŽĨƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐĂŶŽŶůǇĐŽŵƉĞŶƐĂƚĞƵƉƚŽĂŵĂǆŝŵƵŵŽĨΕϯϬйŽĨŶŽƌŵĂůĐŚŝůĚd,ůĞǀĞůƐ͘ϱ͕ϲƐƐƵĐŚ͕ƚŚĞ
ƉƌŽƉĞƌŝŶƚƌĂƵƚĞƌŝŶĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƚŚĞĨĞƚĂůƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚŝƐĞƐƐĞŶƟĂůĨŽƌŽďƚĂŝŶŝŶŐĂŶĚŵĂŝŶƚĂŝŶŝŶŐ
ĂĚĞƋƵĂƚĞd,ůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐůĂƚĞŐĞƐƚĂƟŽŶĂŶĚĞĂƌůǇůŝĨĞ͘&ĞƚĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƚŚŝƐƉĞƌŝŽĚŚĂƐďĞĞŶ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŝŵƉŽƌƚĂŶƚĞŶĚƉŽŝŶƚƐƐƵĐŚĂƐŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟǀĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ϳͲϭϭůƚŚŽƵŐŚƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚŝƐ
ĂŚŝŐŚůǇǀĂƐĐƵůĂƌŝǌĞĚŽƌŐĂŶ͕ŶŽǀĂƐĐƵůĂƌĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨ ƚŚǇƌŽŐĞŶĞƐŝƐĂŶĚͬŽƌŶĞǁďŽƌŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ;ĚǇƐͿ
ĨƵŶĐƟŽŶŚĂǀĞďĞĞŶŝĚĞŶƟĮĞĚƐŽĨĂƌ͘
ƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕  ƉůĂĐĞŶƚĂů ŐƌŽǁƚŚ ĨĂĐƚŽƌ ;Wů'&Ϳ ĂŶĚ ƐŽůƵďůĞ ĨŵƐͲůŝŬĞ ƚǇƌŽƐŝŶĞ ŬŝŶĂƐĞͲϭ ;Ɛ&ůƚϭ
Žƌ ƐŽůƵďůĞs'& ƌĞĐĞƉƚŽƌϭͿ ĂƌĞƉƌŽĚƵĐĞĚďǇ ƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂĂŶĚĂƌĞŶĞĐĞƐƐĂƌǇ ĨŽƌ ĂĚĞƋƵĂƚĞ ǀĂƐĐƵůĂƌ
ĞŶĚŽƚŚĞůŝĂů ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘ Wů'& ŝƐ Ă ƉƌŽͲĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ ĨĂĐƚŽƌ ǁŚŝĐŚ ƐŚĂƌĞƐ ϱϯй ŚŽŵŽůŽŐǇ ǁŝƚŚ s'&ϭϮ 
ǁŚĞƌĞĂƐƐ&ůƚϭŝƐĂƉŽƚĞŶƚƐŽůƵďůĞĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚŽĨs'&ĂŶĚWů'&ƐŝŐŶĂůůŝŶŐ͘ŶƵŶďĂůĂŶĐĞĚƌĂƟŽŽĨƐ&ůƚϭͬ
Wů'&ǁŝƚŚŚŝŐŚƐ&ůƚϭĂŶĚͬŽƌůŽǁWů'&ůĞǀĞůƐŚĂƐďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐƐƵĐŚĂƐ
ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ŝŶƚƌĂƵƚĞƌŝŶĞŐƌŽǁƚŚƌĞƚĂƌĚĂƟŽŶ;/h'ZͿĂŶĚƐŵĂůůĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞŶĞǁďŽƌŶƐ͘ϭϯͲϭϳ
sĂƌŝŽƵƐƐŽƌƚƐŽĨĞǀŝĚĞŶĐĞƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚĨĂĐƚŽƌƐ ŝŶǀŽůǀĞĚ ŝŶĂŶŐŝŽŐĞŶĞƐŝƐŵĂǇĂīĞĐƚƚŚǇƌŽŝĚƟƐƐƵĞ͘
&ŝƌƐƚ ŽĨ Ăůů͕ s'& ďůŽĐŬĂĚĞ ŝŶ ŵŝĐĞ ůĞĂĚƐ ƚŽ Ă ΕϲϬй ƌĞĚƵĐƟŽŶ ŽĨ ǀĂƐĐƵůĂƌ ĚĞŶƐŝƚǇ ŝŶ ƚŚĞ ƚŚǇƌŽŝĚ
ǁŚĞƌĞĂƐĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶŽĨƐ&ůƚϭĂŶĂůŽŐƵĞƐǁĂƐƐŚŽǁŶƚŽƌĞĚƵĐĞƚŚǇƌŽŝĚĐĂƉŝůůĂƌǇĚĞŶƐŝƚǇďǇϲϴй͘ϭϴ͕ϭϵ 
^ĞĐŽŶĚ͕ s'& ďůŽĐŬĂŐĞ ŚĂƐ ďĞĞŶ ƐŚŽǁŶ ƚŽ ĂůŵŽƐƚ ĨƵůůǇ ƐƵƉƉƌĞƐƐ ƚŚĞ ĨŽƌŵĂƟŽŶ ŽĨ ĞŶĚŽƚŚĞůŝĂů
ĨĞŶĞƐƚƌĂƟŽŶƐ͘ϭϴ͕ϭϵŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ s'&ďůŽĐŬĂŐĞǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶ&dϰůĞǀĞůƐ
ǁŚĞƌĞĂƐĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶŽĨ Ɛ&ůƚϭǁĂƐ ƐŚŽǁŶ ƚŽ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ůĞǀĞůƐŽĨd^,͘ϭϴ͕ϭϵ &ŝŶĂůůǇ͕ ŽǀĞƌƚŽƌ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŝƐ ƐĞĞŶĂƐ Ă ƐŝĚĞĞīĞĐƚ ŝŶ ϮϳͲϴϱйŽĨƉĂƟĞŶƚƐǁŚŽƵŶĚĞƌŐŽs'& ŝŶŚŝďŝƟŽŶĂƐ ĂŶƟͲ
ĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĐĂŶĐĞƌƚŚĞƌĂƉǇ͘20
dŽĚĂƚĞ͕ǀĞƌǇůŝƩůĞĐůŝŶŝĐĂůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨƚŚǇƌŽŐĞŶĞƐŝƐĂƌĞŬŶŽǁŶĂŶĚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨWů'&ĂŶĚƐ&ůƚϭ
ŽŶĨĞƚĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŚĂǀĞŶŽƚďĞĞŶŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞƌĞůĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶ
ĨĞƚĂů Ɛ&ůƚϭ ĂŶĚ Wů'& ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĂŶĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶ ŝŶ ĐŽƌĚ ƐĞƌƵŵ ƐĂŵƉůĞƐ ĨƌŽŵ Ă ůĂƌŐĞ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƐƚƵĚǇ͘
MATERIALS AND METHODS
Design
dŚŝƐƐƚƵĚǇǁĂƐĞŵďĞĚĚĞĚŝŶƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ͕ ĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚĨƌŽŵĞĂƌůǇ
ĨĞƚĂůůŝĨĞŽŶǁĂƌĚƐŝŶZŽƩĞƌĚĂŵ͕dŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘/ŶƚŽƚĂů͕ϵ͕ϳϳϴŵŽƚŚĞƌƐǁŝƚŚĂĚĞůŝǀĞƌǇĚĂƚĞĨƌŽŵƉƌŝů
ϮϬϬϮƵŶƟů:ĂŶƵĂƌǇϮϬϬϲǁĞƌĞĞŶƌŽůůĞĚŝŶƚŚĞƐƚƵĚǇ;Ŷсϴ͕ϴϳϵĞŶƌŽůůĞĚĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇͿ͘dŚĞƐƚƵĚǇŝƐ
ĚĞƐŝŐŶĞĚƚŽŝĚĞŶƟĨǇĞĂƌůǇĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂůĂŶĚŐĞŶĞƟĐĐĂƵƐĞƐ͕ĂŶĚĐĂƵƐĂůƉĂƚŚǁĂǇƐůĞĂĚŝŶŐƚŽŶŽƌŵĂůĂŶĚ
ĂďŶŽƌŵĂůŐƌŽǁƚŚ͕ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂŶĚŚĞĂůƚŚĚƵƌŝŶŐĨĞƚĂůůŝĨĞ͕ĐŚŝůĚŚŽŽĚĂŶĚĂĚƵůƚŚŽŽĚ͘DĂŝŶĞǆƉŽƐƵƌĞƐ
ŽĨŝŶƚĞƌĞƐƚŝŶĐůƵĚĞĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů͕ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ͕ŐĞŶĞƟĐĂŶĚĞƉŝŐĞŶĞƟĐ͕ůŝĨĞƐƚǇůĞƌĞůĂƚĞĚ͕ŶƵƚƌŝƟŽŶĂůĂŶĚ
ƐŽĐŝŽͲĚĞŵŽŐƌĂƉŚŝĐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ͘&ƵƌƚŚĞƌĚĞƚĂŝůƐŚĂǀĞďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘Ϯϭ
WŽƉƵůĂƟŽŶĨŽƌĂŶĂůǇƐĞƐ
/ŶϯϳϴϮŶĞŽŶĂƚĞƐ͕ĐŽƌĚƐĞƌƵŵd^,͕&dϰůĞǀĞůƐ͕Ɛ&ůƚϭĂŶĚWů'&ůĞǀĞůƐǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚĂƚďŝƌƚŚ;ŵĞĚŝĂŶ
ϰϬ͘ϭǁĞĞŬƐ͖ϵϱйƌĂŶŐĞϮϴ͘ϰͲϰϯ͘ϲͿ͘ϮϮ͕ϮϯEĞŽŶĂƚĞƐďŽƌŶ ĨƌŽŵŵŽƚŚĞƌƐǁŝƚŚ ƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ ;EсϭϮϴͿ͕
Chapter 8
ϭϰϮ
8
ƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ;EсϰϴͿ͕ƚŚǇƌŽŝĚ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ;EсϭͿ͕ŽŶĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ
;EсϰϳͿŽƌǁŝƚŚƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂŽƌ,>>WƐǇŶĚƌŽŵĞ;EсϯϯͿǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘dŚŝƐƌĞƐƵůƚĞĚŝŶĂĮŶĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶ
ĐŽŵƉƌŝƐŝŶŐϯϱϮϱŶĞŽŶĂƚĞƐǁŚŽǁĞƌĞŝŶĐůƵĚĞĚŝŶŽŶĞŽƌŵŽƌĞĂŶĂůǇƐĞƐ͘
Serum measurements
hŵďŝůŝĐĂů ǀĞŶŽƵƐ ĐŽƌĚ ďůŽŽĚǁĂƐ ƐĂŵƉůĞĚ ŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇ ĂŌĞƌ ďŝƌƚŚ ĂŶĚ ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ƌĞŐŝŽŶĂů
ůĂďŽƌĂƚŽƌǇĨŽƌƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐĂŶĚƐƚŽƌĂŐĞĂƚͲϴϬ͘DĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚďĞƚǁĞĞŶϮϬϬϴĂŶĚϮϬϭϬ
ĂŶĚĂůůŵĞĂƐƵƌĞĚĨĂĐƚŽƌƐŚĂǀĞďĞĞŶƐŚŽǁŶƚŽďĞƐƚĂďůĞĚƵƌŝŶŐůŽŶŐͲƚĞƌŵƐƚŽƌĂŐĞ͘Ϯϰ͕Ϯϱd^,ĂŶĚ&dϰǁĞƌĞ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ŝŶĐŽƌĚďůŽŽĚƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐƵƐŝŶŐĐŚĞŵŝůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞĂƐƐĂǇƐ;sŝƚƌŽƐ/͖KƌƚŚŽůŝŶŝĐĂů
ŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕ZŽĐŚĞƐƚĞƌ͕ EzͿ͘26dŚĞŝŶƚƌĂͲĂŶĚŝŶƚĞƌͲĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĞƌĞфϰ͘ϭйĨŽƌd^,Ăƚ
ĂƌĂŶŐĞŽĨϯ͘ϵϳͲϮϮ͘ϳŵhͬ>͕фϱ͘ϰйĨŽƌ&dϰĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϭϰ͘ϯͲϮϱ͘ϬƉŵŽůͬ>͘&ŽƌϮϯϱϰŽĨƚŚĞƐĞŶĞŽŶĂƚĞƐ͕
ůĞǀĞůƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂůd^,ĂŶĚ&dϰĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁĞƌĞĂǀĂŝůĂďůĞ;ŵĞĚŝĂŶϭϯ͘ϱǁĞĞŬƐ͖ƌĂŶŐĞϰ͘ϱͲ
ϭϳ͘ϵͿ͘ DĂƚĞƌŶĂů dWKďƐ ǁĞƌĞ ŵĞĂƐƵƌĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ WŚĂĚŝĂ ϮϱϬ ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇ ;WŚĂĚŝĂ ͕ hƉƉƐĂůĂ͕
^ǁĞĚĞŶͿĂŶĚƌĞŐĂƌĚĞĚĂƐƉŽƐŝƟǀĞǁŚĞŶхϲϬ/hͬŵů͘22
ŽƌĚƐĞƌƵŵůĞǀĞůƐŽĨƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵƚŚĞƐĂŵĞĐŽƌĚƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐĂƐƚŚǇƌŽŝĚ
ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐĂŶĚĂŶĂůǇǌĞĚƵƐŝŶŐĂŶŝŵŵƵŶŽĞůĞĐƚƌŽĐŚĞŵŽůƵŵŝŶĞŶĐĞĂƐƐĂǇŽŶƚŚĞƌĐŚŝƚĞĐƚ^ǇƐƚĞŵ
;ďďŽƩŝĂŐŶŽƐƟĐƐs͕,ŽŽĨĚĚŽƌƉ͕ dŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ͘ dŚĞďĞƚǁĞĞŶͲƌƵŶ ĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐ ŽĨ ǀĂƌŝĂƟŽŶ ĨŽƌ
Ɛ&ůƚϭǁĞƌĞϮ͘ϴйĂƚϱ͘ϱŶŐͬŵ>ĂŶĚϮ͘ϯйĂƚϯϰ͘ϬŶŐͬŵ>͘dŚĞĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶĨŽƌWů'&ǁĞƌĞϰ͘ϳй
ĂƚϮϰƉŐͬŵ>ĂŶĚϯ͘ϴйĂƚϭϭϯƉŐͬŵ>͘ϭϳ
Covariates
'ĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ǁĂƐ ĚĞĮŶĞĚ ƵƐŝŶŐ ĨĞƚĂů ƵůƚƌĂƐŽƵŶĚ ĚĂƚĂ ŽŶ ĐƌŽǁŶͲƌƵŵƉ ůĞŶŐƚŚ
Žƌ ďŝƉĂƌŝĞƚĂů ĚŝĂŵĞƚĞƌ ĨŽƌ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĚĂƟŶŐ͘27 /ŶĨŽƌŵĂƟŽŶ ŽŶŵĂƚĞƌŶĂů ĂŐĞ͕ ƐŵŽŬŝŶŐ ƐƚĂƚƵƐ͕ ƐŽĐŝŽͲ
ĞĐŽŶŽŵŝĐ ƐƚĂƚƵƐ ;^^Ϳ ĂŶĚ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ ǁĂƐ ŽďƚĂŝŶĞĚ ďǇ ƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ ƚŚŶŝĐŝƚǇ
ǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ďǇ ĐŽƵŶƚƌǇ ŽĨ ŽƌŝŐŝŶ ĂŶĚ ǁĂƐ ĚĞĮŶĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶ ŽĨ ^ƚĂƟƐƟĐƐ
Netherlands.Ϯϭ͕ϮϴDĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐƐƚĂƚƵƐǁĂƐĐůĂƐƐŝĮĞĚĂƐŶŽƐŵŽŬŝŶŐ͕ƐŵŽŬŝŶŐƵŶƟůŬŶŽǁŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ 
ĂŶĚĐŽŶƟŶƵĞĚƐŵŽŬŝŶŐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘^^ǁĂƐĚĞĮŶĞĚďǇĞĚƵĐĂƟŽŶĂůůĞǀĞů͕ŶĞƚŚŽƵƐĞŚŽůĚŝŶĐŽŵĞ͕
ĂŶĚĞŵƉůŽǇŵĞŶƚ ƐƚĂƚƵƐ͘Ϯϭ /ŶĨŽƌŵĂƟŽŶŽŶ ĨĞƌƟůŝƚǇ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ŵŽĚĞŽĨĚĞůŝǀĞƌǇ͕ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞ͕
ĚĂƚĞŽĨďŝƌƚŚ͕ďŝƌƚŚĂŶƚŚƌŽƉŽŵĞƚƌŝĐƐ͕ĂŶĚƚŚĞƐĞǆŽĨƚŚĞĐŚŝůĚǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵĐŽŵŵƵŶŝƚǇŵŝĚǁŝǀĞƐ͕
ŽďƐƚĞƚƌŝĐŝĂŶƐ͕ĂŶĚŚŽƐƉŝƚĂůƌĞŐŝƐƚƌŝĞƐ͘
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐŝƐ
&ŽƌĐŽƌĚƐĞƌƵŵd^,ĂŶĚ&dϰƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇƚŚĞϮ͘ϱth-97.5thƉĞƌĐĞŶƟůĞƐŝŶƚĞƌŵ
ďŝƌƚŚƐĨƌŽŵƚŚĞĨƵůůĐŽŚŽƌƚĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨdWKďͲƉŽƐŝƟǀĞŵŽƚŚĞƌƐ͕ĂƐƉƌĞǀŝŽƵƐůǇĚĞƐĐƌŝďĞĚ͘22 Cord 
ƐĞƌƵŵ &dϰ͕ d^,͕ Ɛ&ůƚϭ ĂŶĚ Wů'& ǁĞƌĞ ĚĞĮŶĞĚ ĂƐ ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ ;фϮ͘ϱth ƉĞƌĐĞŶƟůĞͿ Žƌ ĞůĞǀĂƚĞĚ ;хϵϳ͘ϱth 
ƉĞƌĐĞŶƟůĞͿ͘ƵĞƚŽƚŚĞůĂĐŬŽĨƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&͕ ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚ
ďǇǁŚŝĐŚƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ǁĞƌĞĂůƐŽĚĞĮŶĞĚĂƐůŽǁ;фϭϬthƉĞƌĐĞŶƟůĞͿŽƌŚŝŐŚ;хϵϬthƉĞƌĐĞŶƟůĞͿ͘Ɛ&ůƚϭŽƌ
Wů'&ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐǁĞƌĞŽŶůǇĂǀĂŝůĂďůĞŝŶƚǁŽƉƌĞĚĞĮŶĞĚŽǀĞƌƚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŶĞǁďŽƌŶƐďƵƚŝŶŶŽŶĞ
ŽĨƚŚĞƉƌĞĚĞĮŶĞĚŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŶĞǁďŽƌŶƐ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞĐŽƵůĚŶŽƚĂŶĂůǇǌĞƚŚĞĞīĞĐƚƐŽŶŽǀĞƌƚ
ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͘ dŽ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ ƚŚĞĞīĞĐƚƐ ŽĨ Ɛ&ůƚϭ ĂŶĚͬŽƌ Wů'&ŽŶ ƚŚĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂǆŝƐ͕ǁĞ ƐĞůĞĐƚĞĚ
ŶĞǁďŽƌŶƐ ǁŝƚŚ ĂŶ ŝŵďĂůĂŶĐĞĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ƚŚĂƚ ǁĂƐ ĞŝƚŚĞƌ ůŽǁͲŶŽƌŵĂů ;ĚĞĮŶĞĚ ĂƐ &dϰ ŝŶ ƚŚĞ
ůŽǁĞƐƚƋƵĂƌƟůĞĂŶĚd^,ŝŶƚŚĞŚŝŐŚĞƐƚƋƵĂƌƟůĞͿŽƌŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů;&dϰŝŶƚŚĞŚŝŐŚĞƐƚĂŶĚd^,ŝŶƚŚĞůŽǁĞƐƚ
ƋƵĂƌƟůĞ͖ƋƵĂƌƟůĞƐǁĞƌĞƵƐĞĚƚŽŽďƚĂŝŶƐƵĸĐŝĞŶƚŶƵŵďĞƌƐͿ͘
dŽ ĂĐŚŝĞǀĞ ŶŽƌŵĂů ĚŝƐƚƌŝďƵƟŽŶ͕ d^, ǀĂůƵĞƐ ǁĞƌĞ ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚ ďǇ ƚŚĞ ŶĂƚƵƌĂů ůŽŐĂƌŝƚŚŵ͘ Ɛ ǁĞ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͕  ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ ŝƐ ŝŽĚŝŶĞ ƐƵĸĐŝĞŶƚ͘29 dWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁĞƌĞŶŽƚ
ĞǆĐůƵĚĞĚĨƌŽŵĂŶĂůǇƐĞƐĂƐƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐĞƐƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂůdWKďƐ;ĐŽŶƐƚĂŶƚŽƌƉŽƐŝƟǀĞǇĞƐͬ
^ŽůƵďůĞŇƚϭĂŶĚWů'&ĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶ
ϭϰϯ
8
ŶŽͿǁĞƌĞŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĐŽƌĚƐĞƌƵŵ&dϰ͕d^,͕Ɛ&ůƚϭ͕Wů'&͘ ^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ ďĞĐĂƵƐĞƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ǁĞƌĞ
ŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞǁĞŝŐŚƚŽĨƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂ͕ǁĞĚŝĚŶŽƚĂĚũƵƐƚĨŽƌƉůĂĐĞŶƚĂůǁĞŝŐŚƚ͘
&ŽƌĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐǁŝƚŚŵŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂ͕ŵƵůƟƉůĞŝŵƉƵƚĂƟŽŶĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞDĂƌŬŽǀŚĂŝŶDŽŶƚĞĂƌůŽ
ŵĞƚŚŽĚǁĂƐƵƐĞĚ͘ϯϬ&ŝǀĞŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐǁĞƌĞĐƌĞĂƚĞĚĂŶĚƉŽŽůĞĚĨŽƌĂŶĂůǇƐĞƐ͘DĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐ͕
ŵĂƚĞƌŶĂůƐŽĐŝŽͲĞĐŽŶŽŵŝĐƐƚĂƚƵƐĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂůĞƚŚŶŝĐŝƚǇǁĞƌĞĂĚĚĞĚƚŽƚŚĞŵŽĚĞů;ŵŝƐƐŝŶŐĚƵĞƚŽŶŽŶͲ
ƌĞƐƉŽŶƐĞ ŝŶ ϭϮ͘ϭй͕ ϲ͘ϴй ĂŶĚ ϱ͘ϱй͕ ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘ &ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ ǁĞ ĂĚĚĞĚ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ Ăƚ ďŝƌƚŚ͕
ĐŽƌĚ ƐĞƌƵŵd^,ĂŶĚ&dϰ͕ Ɛ&ůƚϭ ĂŶĚWů'& ůĞǀĞůƐ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ŵĂƚĞƌŶĂů ĂŐĞ͕ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͕ ĨĞƚĂů ŐĞŶĚĞƌĂŶĚ
ŵĂƚĞƌŶĂů&dϰ͕d^,ĂŶĚdWKďůĞǀĞůƐƚŽƚŚĞŵŽĚĞůĂƐƉƌĞĚŝĐƟŽŶǀĂƌŝĂďůĞƐŽŶůǇ͘EŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ
ŝŶĚĞƐĐƌŝƉƟǀĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŽƌŝŐŝŶĂůĂŶĚŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ
ďĞƚǁĞĞŶƐ&ůƚϭ͕Wů'&ĂŶĚd^,Žƌ&dϰǁĞƌĞĂŶĂůǇǌĞĚĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨŽƵƚůŝĞƌƐ;ŚŝŐŚĞƐƚĂŶĚůŽǁĞƐƚϮ͘ϱth 
ƉĞƌĐĞŶƟůĞƐͿďǇƵƐŝŶŐŵƵůƟǀĂƌŝĂƚĞůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶĂŶĚĂůƐŽďǇĐŽŵƉĂƌŝŶŐŵĞĂŶd^,Žƌ&dϰůĞǀĞůƐĂĐƌŽƐƐ
ŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ƋƵŝŶƟůĞƐ͘>ŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞ
ĞīĞĐƚƐŽĨƐ&ůƚŽƌWů'&ŽŶƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͘DĞĚŝĂŶǀĂůƵĞƐǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞDĂŶŶͲtŚŝƚŶĞǇͲh
ƚĞƐƚ͘ ůů ĂŶĂůǇƐĞƐ ǁĞƌĞ ĂĚũƵƐƚĞĚ ĨŽƌ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ Ăƚ ďŝƌƚŚ͕ŵĂƚĞƌŶĂů ĂŐĞ͕ ƐŵŽŬŝŶŐ͕ ^^͕ŵĂƚĞƌŶĂů
ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ƉĂƌŝƚǇ͕ ĚĞůŝǀĞƌǇďǇĐĂĞƐĂƌĞĂŶƐĞĐƟŽŶ͕ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚĂŶĚĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌ͘  /ŶŽƌĚĞƌ ƚŽ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ
ƉŽƐƐŝďůĞĞīĞĐƚƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶŽŶ ƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂŽƌ ĐŚŝůĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ͕ĂŶĂůǇƐĞƐ
ǁĞƌĞĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇŵĂƚĞƌŶĂůd^,ĂŶĚdϰůĞǀĞůƐ͘ůůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚ
ƵƐŝŶŐ^ƚĂƟƐƟĐĂůWĂĐŬĂŐĞŽĨ^ŽĐŝĂů^ĐŝĞŶĐĞƐǀĞƌƐŝŽŶϮϬ͘ϬĨŽƌtŝŶĚŽǁƐ;^W^^/ŶĐ͘ŚŝĐĂŐŽ͕/>͕h^Ϳ͘
DĞŶĚĞůŝĂŶƌĂŶĚŽŵŝǌĂƟŽŶ
/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽĂƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚƐƚƵĚǇ͕ ĂƐƚƵĚǇƵƐŝŶŐĐƌŽƐƐͲƐĞĐƟŽŶĂůĚĂƚĂĐĂŶŶŽƚƐŚŽǁĐĂƵƐĂůŝƚǇ͘/ŶŽƌĚĞƌƚŽ
ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞĚŝƌĞĐƟŽŶŽĨƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐĂŶĚŶĞǁďŽƌŶd^,Žƌ&dϰǁĞƵƐĞĚ
ĂDĞŶĚĞůŝĂŶ ƌĂŶĚŽŵŝǌĂƟŽŶ ĂƉƉƌŽĂĐŚ͘ϯϭtŝƚŚ ĂDĞŶĚĞůŝĂŶ ƌĂŶĚŽŵŝǌĂƟŽŶ͕ ƚŚĞ ƌĂŶĚŽŵĂůůŽĐĂƟŽŶŽĨ
ĂůůĞůĞƐĚƵƌŝŶŐŐĂŵĞƚĞĨŽƌŵĂƟŽŶŝƐƵƐĞĚƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĐĂƵƐĂůŝƚǇ͘/ƚŝƐĂŵĞƚŚŽĚĨŽƌŽďƚĂŝŶŝŶŐĂŶƵŶďŝĂƐĞĚ
ĞƐƟŵĂƚĞŽĨƚŚĞĞīĞĐƚŽĨĂƉƵƚĂƟǀĞĐĂƵƐĂůǀĂƌŝĂďůĞǁŝƚŚŽƵƚĐŽŶĚƵĐƟŶŐĂƚƌĂĚŝƟŽŶĂůƌĂŶĚŽŵŝƐĞĚƚƌŝĂů͘/Ŷ
ƚŚĞƉĂƐƚ͕ƐŝŶŐůĞŶƵĐůĞŽƟĚĞƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ;^EWƐͿŚĂǀĞďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐ͘ϯϮtĞ
ĐĂůĐƵůĂƚĞĚĂŐĞŶĞƟĐƌŝƐŬƐĐŽƌĞĨŽƌĞĂĐŚŶĞǁďŽƌŶĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞƐĞǀĂůŝĚĂƚĞĚ^EWƐďǇŵƵůƟƉůǇŝŶŐƚŚĞ
ŶƵŵďĞƌŽĨĂůůĞůĞƐƉƌĞƐĞŶƚ;Ϭ͕ϭŽƌϮͿǁŝƚŚƚŚĞĂůůĞůĞ Ɛ͛ďĞƚĂĨŽƌd^,Žƌ&dϰĂŶĚƌĞůĂƚĞĚƚŚŝƐƐĐŽƌĞǁŝƚŚƐ&ůƚϭ
ĂŶĚWů'&ůĞǀĞůƐ͘hŶĨŽƌƚƵŶĂƚĞůǇ͕ ǁĞǁĞƌĞƵŶĂďůĞƚŽƉĞƌĨŽƌŵĂďŝĚŝƌĞĐƟŽŶĂůĂŶĂůǇƐĞƐďĞĐĂƵƐĞǀĂůŝĚĂƚĞĚ
^EWƐ ĨŽƌĞŝƚŚĞƌƐ&ůƚϭŽƌWů'& ůĞǀĞůƐŚĂǀĞŶŽƚďĞĞŶ ŝĚĞŶƟĮĞĚ͘ĞƚĂŝůƐŽŶŐĞŶĞƟĐĚĂƚĂĚĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶ͕
ƋƵĂůŝƚǇĐŽŶƚƌŽůƐĂŶĚŝŶĨƌĂƐƚƌƵĐƚƵƌĞƵƐĞĚŚĂǀĞďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘Ϯϭ
RESULTS
dŚĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶĐŽŶƐŝƐƚĞĚŽĨϯϱϮϱŶĞŽŶĂƚĞƐ͕ƚŚĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŽĨǁŚŝĐŚĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶdĂďůĞϭ͘
ŽƌĚƐĞƌƵŵWů'&ƐŚŽǁĞĚĂƉŽƐŝƟǀĞůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁŝƚŚĐŽƌĚƐĞƌƵŵƐ&ůƚϭ;ɴнϬ͘ϰϰϵ͖PфϬ͘ϬϬϭͿ;ĚĂƚĂ
ŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘dŚĞƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨŽǀĞƌƚƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶǁĂƐǀĞƌǇůŽǁ;ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝŶϮŶĞǁďŽƌŶƐ͕
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝŶŶŽŶĞͿǁŚĞƌĞĂƐŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝŶĞŵŝĂǁĂƐƐĞĞŶŝŶϴϮ;Ϯ͘ϯйͿŶĞǁďŽƌŶƐ͕ĚĞĐƌĞĂƐĞĚd^,ŝŶ
ϴϴ;Ϯ͘ϱйͿ͕ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂǁĂƐƉƌĞƐĞŶƚŝŶϳϱ;Ϯ͘ϱйͿĂŶĚĞůĞǀĂƚĞĚ&dϰŝŶϵϮ;Ϯ͘ϲйͿ͘
dŚĞƌĞůĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶĐŽƌĚƐĞƌƵŵƐ&ůƚϭ͕Wů'&ĂŶĚd^,Žƌ&dϰ
dŚĞƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉƐŽĨƐĞƌƵŵƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ǁŝƚŚd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶ&ŝŐƵƌĞϭ͘Ɛ&ůƚϭƐŚŽǁĞĚ
ĂƉŽƐŝƟǀĞůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁŝƚŚd^,ĂŶĚĂŶĞŐĂƟǀĞůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁŝƚŚ&dϰ͘Wů'&ƐŚŽǁĞĚĂƉŽƐŝƟǀĞ
ůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁŝƚŚ&dϰďƵƚŶŽĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁŝƚŚd^,͘ZĞƐƵůƚƐƌĞŵĂŝŶĞĚƐŝŵŝůĂƌĂŌĞƌĂĚũƵƐƚŵĞŶƚĨŽƌ
ĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐĂŶĚĞĂƌůǇŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϭͿ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ
Chapter 8
ϭϰϰ
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ĂƚďŝƌƚŚǁĂƐĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚĞīĞĐƚŵŽĚŝĮĞƌĨŽƌƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƐ&ůƚϭĂŶĚ&dϰ;ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƚĞƌŵ
Ɛ&ůƚϭΎŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ͗ɴͲϬ͘ϮϱцϬ͘Ϭϱ͖PфϬ͘ϬϬϭ͖^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϭͿ͘
&/'hZϭ. EŽƌŵĂůƌĂŶŐĞĐŽƌĚďůŽŽĚƐ&ůƚϭĂŶĚͬŽƌWů'&ĂŶĚŵĞĂŶůĞǀĞůƐŽĨĐŽƌĚďůŽŽĚd^,Žƌ&dϰ͘
ͳͻ
ʹͲ
ʹͳ
ʹʹ
ϭ Ϯ ϯ ϰ ϱŽ
ƌĚ
ďůŽ
ŽĚ
&d
ϰŝ
ŶƉ
ŵŽ
ůͬů
YƵŝŶƚŝůĞƐĨŽƌWů'&
>ŝŶĞĂƌɴ;^Ϳ͗нϬ͘ϭϴϴ;Ϭ͘ϬϮͿ͖W<0.000001 
ϵ
ϭϬ
ϭϭ
ϭϮ
ϭϯ
ϭϰ
ϭ Ϯ ϰ ϱ
Ž
ƌĚ
ďůŽ
ŽĚ
d^
,ŝ
Ŷŵ
hͬ
ů
ϯ
YƵŝŶƚŝůĞƐĨŽƌWů'&
>ŝŶĞĂƌɴ;^Ϳ͗нϬ͘ϬϬϯ (0.00); W=0.44 
ϵ
ϭϬ
ϭϭ
ϭϮ
ϭϯ
ϭϰ
ϭ Ϯ ϰ ϱ
ŽƌĚ
ďů
ŽŽ
Ěd
^,
ŝŶ
ŵ
hͬ
ů
ϯ
YƵŝŶƚŝůĞƐĨŽƌƐ&ůƚϭ
>ŝŶĞĂƌɴ;^Ϳ͗нϬ͘ϬϳϬ;Ϭ͘ϬϮͿ͖W=0.0008 
ϭϵ
ϮϬ
Ϯϭ
ϮϮ
ϭ Ϯϯ ϰ ϱŽ
ƌĚ
ďůŽ
ŽĚ
&d
ϰŝ
ŶƉ
ŵŽ
ůͬů
YƵŝŶƚŝůĞƐĨŽƌƐ&ůƚϭ
Linear ɴ;^Ϳ͗-0.578 (0.11); W<0.000001 
ŶĂůǇƐĞƐĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕^^͕ŵĂƚĞƌŶĂůĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͕ĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌĂŶĚďŝƌƚŚǀŝĂ
ĐĂĞƐĂƌĞĂŶƐĞĐƟŽŶ͘d^,ǀĂůƵĞƐǁĞƌĞůŽŐĂƌŝƚŚŵŝĐĂůůǇƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚ͖,ŝŐŚĞƐƚĂŶĚůŽǁĞƐƚϮ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞƐĨŽƌƐ&ůƚϭŽƌWů'&ǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘
ďŶŽƌŵĂůůĞǀĞůƐŽĨĐŽƌĚƐĞƌƵŵƐ&ůƚϭĂŶĚͬŽƌWů'&ĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͘
&ŽůůŽǁŝŶŐƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐŽďƐĞƌǀĞĚ͕ǁĞǁĂŶƚĞĚƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞǁŚĞƚŚĞƌƐ&ůƚϭĂŶĚͬŽƌWů'&ǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚ Ă ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ ŶĞǁďŽƌŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͘ ^ŝŶĐĞ ŽǀĞƌƚ ŶĞǁďŽƌŶ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ĚŝĚ ŶŽƚ ŽĐĐƵƌ ŝŶ
ŽƵƌĐŽŚŽƌƚ͕ǁĞĂŶĂůǇǌĞĚǁŚĞƚŚĞƌĞůĞǀĂƚĞĚƐ&ůƚϭŽƌĚĞĐƌĞĂƐĞĚWů'&ůĞǀĞůƐĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŝƐŽůĂƚĞĚ
ŶĞǁďŽƌŶ ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝŶĞŵŝĂ Žƌ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ;dĂďůĞ ϮͿ͘ dŚĞƌĞǁĂƐ ŶŽ ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝŶĞŵŝĂ
ƉƌĞƐĞŶƚĂŵŽŶŐƐƚŶĞǁďŽƌŶƐǁŝƚŚĂďŶŽƌŵĂůůĞǀĞůƐŽĨƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ĂŶĚŚŝŐŚŽƌůŽǁůĞǀĞůƐŽĨƐ&ůƚϭĂŶĚͬŽƌ
Wů'&ǁĞƌĞŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝŶĞŵŝĂ͘ůĞǀĂƚĞĚƐ&ůƚϭǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚĂϮ͘ϴͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŶĞǁďŽƌŶŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘ĞĐƌĞĂƐĞĚWů'&ǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϲ͘ϳͲ
ĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŶĞǁďŽƌŶŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘tŝƚŚŝŶŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ&dϰůĞǀĞůƐǁŝƚŚĂŶĚǁŝƚŚŽƵƚ
ĚĞĐƌĞĂƐĞĚƐ&ůƚϭŽƌWů'&ǁĞƌĞϭϯ͘ϱvs.ϭϰ͘ϲƉŵŽůͬ>͖PсϬ͘ϯϯĨŽƌƐ&ůƚϭĂŶĚĨŽƌWů'&ϭϰ͘Ϯϭvs.ϭϰ͘ϲƉŵŽůͬ>͖
PсϬ͘ϭϴ͘sŝĐĞǀĞƌƐĂ͕ĞĐƌĞĂƐĞĚƐ&ůƚϭŽƌŝŶĐƌĞĂƐĞĚWů'&ůĞǀĞůƐǁĞƌĞŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĚĞĐƌĞĂƐĞĚd^,
ůĞǀĞůƐŽƌĞůĞǀĂƚĞĚ&dϰůĞǀĞůƐ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘
dŚĞĞīĞĐƚƐŽĨŶŽƌŵĂůͲƌĂŶŐĞƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ůĞǀĞůƐŽŶŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͘
ŽŶƐŝĚĞƌŝŶŐƚŚĞƉƌĞǀŝŽƵƐƌĞƐƵůƚƐ͕ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚŝŶǀĞƐƟŐĂƟŽŶƐĨŽĐƵƐĞĚŽŶƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞƐ&ůƚϭ
ŽƌWů'&ůĞǀĞůƐŽŶƚŚĞƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝŶĞŵŝĂĂŶĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘dŚĞƐĞĂŶĂůǇƐĞƐĂƌĞĚŝƐƉůĂǇĞĚ
ŝŶ dĂďůĞ ϯ͘  ŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů ůĞǀĞů ŽĨ Ɛ&ůƚϭ ǁĂƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ Ă Ϯ͘ϳͲĨŽůĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨ ŶĞǁďŽƌŶ
ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝŶĞŵŝĂĂŶĚĂϭϳ͘ϳͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŶĞǁďŽƌŶŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘EŽƌŵĂůͲƌĂŶŐĞWů'&
ůĞǀĞůƐĚŝĚŶŽƚŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞƌŝƐŬŽĨŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͘
^ŽůƵďůĞŇƚϭĂŶĚWů'&ĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶ
ϭϰϱ
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d>ϭ͘ĞƐĐƌŝƉƟǀĞƐƚĂƟƐƟĐƐŽĨϯϱϮϱŶĞǁďŽƌŶƐ͘
;ϵϱйƌĂŶŐĞͿ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚa ϰϬ͘ϭ ;Ϯϲ͘ϲͲϰϮ͘ϯͿ
DĞĚŝĂŶd^, ;ŵhͬ>Ϳ ϵ͘ϭϰ ;ϯ͘ϰϭͲϯϯ͘ϴϬͿ*
DĞĚŝĂŶ&dϰ ;ƉŵŽůͬ>Ϳ 20.5 ;ϭϱ͘ϯͲϮϴ͘ϭͿ*
DĞĚŝĂŶƐ&ůƚϭ ;ŶŐͬŵ>Ϳ 0.45 ;Ϭ͘ϬϵͲϰ͘ϲϰͿ
DĞĚŝĂŶWů'& ;ƉŐͬŵ>Ϳ 8.8 ;ϰ͘ϮϬͲϮϭ͘ϯϲͿ
ŚŝůĚďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚď ϯϰϳϬ;ϰϵϴͿ
ŚŝůĚŐĞŶĚĞƌc;ďŽǇƐйͿ ϭϴϬϬ;ϱϭ͘ϭͿ
DĂƚĞƌŶĂůĂŐĞd ϯϬ͘Ϭ ;ϭϵͲϯϵͿ
DĂƚĞƌŶĂůƉĂƌŝƚǇc
EƵůůŝƉĂƌĂ ϭϵϱϯ ;ϱϱ͘ϴͿ
WƌŝŵŝƉĂƌĂ ϭϬϱϲ ;ϯϬ͘ϮͿ
DƵůƟƉĂƌĂ ϰϵϯ ;ϭϰ͘ϭͿ
DĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐĐ͕Ğ
Non-smokers 2584 ;ϳϯ͘ϯͿ
^ƚŽƉƉĞĚƐŵŽŬĞƌƐ 292 ;ϴ͘ϯͿ
Smokers 649 ;ϭϴ͘ϰͿ
DĂƚĞƌŶĂůƐŽĐŝŽͲĞĐŽŶŽŵŝĐƐƚĂƚƵƐĐ͕Ğ
>Žǁ ϰϭϲ ;ϭϭ͘ϴͿ
Middle ϭϲϱϭ ;ϰϲ͘ϴͿ
High ϭϰϱϲ ;ϰϭ͘ϯͿ
DĂƚĞƌŶĂůĞƚŚŶŝĐŝƚǇĐ͕Ğ
ƵƚĐŚ ϭϴϭϴ ;ϱϭ͘ϲͿ
Moroccan Ϯϯϰ ;ϲ͘ϲͿ
dƵƌŬŝƐŚ ϯϬϳ ;ϴ͘ϳͿ
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ ϯϭϳ ;ϵ͘ϬͿ
KƚŚĞƌǁĞƐƚĞƌŶ 555 ;ϭϱ͘ϳͿ
KƚŚĞƌŶŽŶͲǁĞƐƚĞƌŶ 294 ;ϴ͘ϯͿ
ŝƌƚŚǀŝĂĐĂĞƐĂƌĞĂŶƐĞĐƟŽŶc ϮϬϯ ;ϱ͘ϴͿ
*WƌĞĚĞĮŶĞĚƚŽƚĂůͲƉŽƉƵůĂƟŽŶŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞƐ;ϮϮͿ 
aĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŵĞĚŝĂŶŝŶǁĞĞŬƐ
ďĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŵĞĂŶŝŶŐƌĂŵƐ;^Ϳ 
cĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŶ;йͿ 
dĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŵĞĚŝĂŶŝŶǇĞĂƌƐ 
eĂƚĂƐŚŽǁŶĂŌĞƌŝŵƉƵƚĂƟŽŶŽĨŵŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂ;ϭϮ͘ϭйĨŽƌƐŵŽŬŝŶŐ͕ϲ͘ϴйĨŽƌƐŽĐŝŽͲ
ĞĐŽŶŽŵŝĐƐƚĂƚƵƐĂŶĚϱ͘ϱйĨŽƌĞƚŚŶŝĐŝƚǇͿ͘
d>Ϯ͘ ďŶŽƌŵĂůƐ&ůƚϭĂŶĚͬŽƌWů'&ĂƐƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĨŽƌŶĞǁďŽƌŶ
hypothyroxinemia.
n ;йͿ ,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂĂ P
ůĞǀĂƚĞĚƐ&ůƚ ϱͬϴϳ ;ϱ͘ϳͿ Ϯ͘ϳϲ;ϭ͘ϬϱͲϳ͘ϮϳͿ 0.04
EŽƌŵĂůƌĂŶŐĞ;ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͿ ϲϵͬϯϯϵϮ ;Ϯ͘ϬͿ
ĞĐƌĞĂƐĞĚWů'& ϭϬͬϲϳ ;ϭϰ͘ϵͿ ϲ͘ϳϯ;ϯ͘ϬϮͲϭϱ͘ϬͿ фϬ͘ϬϬϭ
EŽƌŵĂůƌĂŶŐĞ;ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͿ ϱϯͬϮϴϲϯ ;ϭ͘ϵͿ
a ĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞϮ͘ϱthĂŶĚͬŽƌϵϳ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞƐĨŽƌd^,ĂŶĚͬŽƌ&dϰ͘ŶĂůǇƐĞƐ
ĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕^^͕ŵĂƚĞƌŶĂůĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ 
ƉĂƌŝƚǇ͕ ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͕ĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌĂŶĚďŝƌƚŚǀŝĂĐĂĞƐĂƌĞĂŶƐĞĐƟŽŶ͘
EĞǁďŽƌŶƐǁŝƚŚĂďŶŽƌŵĂůůĞǀĞůƐŽĨƐ&ůƚϭŽƌWů'&ĚŝĚŶŽƚƉƌĞƐĞŶƚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝŶĞŵŝĂ͘
Chapter 8
ϭϰϲ
8
d>ϯ͘tŝƚŚŝŶŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞĐŽƌĚďůŽŽĚƐ&ůƚϭĂŶĚͬŽƌWů'&ĂƐƉƌĞĚŝĐƟǀĞĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͘
n ;йͿ ,ǇƉĞƌƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝŶĞŵŝĂĂ PĂ n ;йͿ ,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂĂ PĂ
Ɛ&ůƚϭ
ϭstƋƵŝŶƟůĞ;ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͿ ϵͬϲϲϰ ;ϭ͘ϰͿ Ϯͬϲϲϱ ;Ϭ͘ϯͿ
ϮŶĚƋƵŝŶƟůĞ ϵͬϲϱϰ ;ϭ͘ϰͿ Ϭ͘ϵϯ;Ϭ͘ϯϳͲϮ͘ϯϳͿ 0.88 ϳͬϲϲϬ ;ϭ͘ϭͿ ϯ͘ϴϮ;Ϭ͘ϳϬͲϴ͘ϱϵͿ Ϭ͘ϭϬ
ϯƌĚƋƵŝŶƟůĞ ϭϯͬϲϱϱ ;Ϯ͘ϬͿ ϭ͘ϯϳ;Ϭ͘ϱϳͲϯ͘ϮϱͿ 0.48 ϭϭͬϲϱϴ ;ϭ͘ϳͿ ϰ͘ϵϴ;ϭ͘ϮϲͲϮϲ͘ϱͿ 0.04
ϰƚŚƋƵŝŶƟůĞ ϮϮͬϲϱϵ ;ϯ͘ϯͿ Ϯ͘Ϯϳ;ϭ͘ϬϯͲϱ͘ϬϰͿ 0.04 ϭϮͬϲϲϭ ;ϭ͘ϴͿ ϲ͘Ϭϭ;ϭ͘ϯϮͲϮϳ͘ϰͿ Ϭ͘Ϭϯ
ϱƚŚƋƵŝŶƟůĞ Ϯϲͬϲϱϴ ;ϰ͘ϬͿ Ϯ͘ϳϬ;ϭ͘ϮϯͲϱ͘ϵϯͿ Ϭ͘Ϭϭ ϯϲͬϲϲϭ ;ϱ͘ϰͿ ϭϳ͘ϳ;ϰ͘ϱϮͲϲϵ͘ϯͿ фϬ͘ϬϬϭ
 
Wů'& n ;йͿ n ;йͿ
ϭƐƚƋƵŝŶƟůĞ ϭϰͬϱϲϰ ;Ϯ͘ϱͿ Ϭ͘ϲϭ;Ϭ͘ϮϴͲϭ͘ϯϮͿ Ϭ͘Ϯϭ ϭϴͬϱϲϲ ;ϯ͘ϮͿ ϭ͘ϴϴ;Ϭ͘ϳϮͲϰ͘ϵϰͿ 0.20
ϮŶĚƋƵŝŶƟůĞ ϭϯͬϱϮϰ ;Ϯ͘ϱͿ Ϭ͘ϲϯ;Ϭ͘ϮϵͲϭ͘ϯϰͿ Ϭ͘Ϯϯ ϵͬϱϮϱ ;ϭ͘ϳͿ ϭ͘ϭϰ;Ϭ͘ϰϭͲϯ͘ϮϯͿ 0.80
ϯƌĚƋƵŝŶƟůĞ ϭϮͬϱϰϵ ;Ϯ͘ϮͿ Ϭ͘ϱϴ;Ϭ͘ϮϳͲϭ͘ϮϰͿ Ϭ͘ϭϲ ϱͬϱϱϰ ;Ϭ͘ϵͿ Ϭ͘ϲϮ;Ϭ͘ϭϵͲϮ͘ϬϰͿ 0.44
ϰƚŚƋƵŝŶƟůĞ ϭϮͬϲϬϱ ;Ϯ͘ϬͿ Ϭ͘ϱϳ;Ϭ͘ϮϳͲϭ͘ϮϮͿ Ϭ͘ϭϱ ϵͬϲϬϵ ;ϭ͘ϱͿ ϭ͘ϭϮ;Ϭ͘ϰϭͲϯ͘ϬϵͿ Ϭ͘ϴϯ
ϱƚŚƋƵŝŶƟůĞ;ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͿ ϭϴͬϱϯϱ ;ϯ͘ϰͿ ϳͬϱϯϳ ;ϭ͘ϯͿ
a ĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞϮ͘ϱthĂŶĚͬŽƌϵϳ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞƐĨŽƌd^,ĂŶĚͬŽƌ&dϰ͘ŶĂůǇƐĞƐĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ͕
ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕^^͕ŵĂƚĞƌŶĂůĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ƉĂƌŝƚǇ͕ ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͕ĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌĂŶĚďŝƌƚŚǀŝĂĐĂĞƐĂƌĞĂŶƐĞĐƟŽŶ͘
d>ϰ͘ŽƌĚďůŽŽĚƐ&ůƚϭ͕Wů'&ĂŶĚůŽǁŶŽƌŵĂůŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
n ;йͿ >ŽǁŶŽƌŵĂůĨĞƚĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂ
,ŝŐŚďƐ&ůƚ ϯϭͬϯϰϱ ;ϵ͘ϬͿ ϭ͘ϰϵ;Ϭ͘ϵϵͲϮ͘ϮϱͿWсϬ͘Ϭϲ
EŽƌŵĂůƌĂŶŐĞ;ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͿ ϭϱϯͬϮϲϮϱ ;ϱ͘ϴͿ
>ŽǁďWů'& ϯϰͬϮϴϵ ;ϭϭ͘ϴͿ ϭ͘ϵϭ;ϭ͘ϮϰͲϮ͘ϵϱͿWсϬ͘ϬϬϯ
EŽƌŵĂůƌĂŶŐĞ;ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͿ ϭϯϬͬϮϮϱϮ ;ϱ͘ϴͿ
aĞĮŶĞĚĂƐůŽǁͲŶŽƌŵĂů;ŶĞŽŶĂƚĂů&dϰŝŶƚŚĞůŽǁĞƐƚƋƵĂƌƟůĞĂŶĚŶĞŽŶĂƚĂůd^,ŝŶƚŚĞŚŝŐŚĞƐƚƋƵĂƌƟůĞ͖EсϮϭϮͬϯϰϵϱͿŽƌŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů
;ŶĞŽŶĂƚĂů&dϰŝŶƚŚĞŚŝŐŚĞƐƚƋƵĂƌƟůĞĂŶĚŶĞŽŶĂƚĂůd^,ŝŶƚŚĞůŽǁĞƐƚƋƵĂƌƟůĞ͖EсϭϲϳͬϯϰϵϱͿ͘ 
ŶĂůǇƐĞƐĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕^^͕ŵĂƚĞƌŶĂůĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ƉĂƌŝƚǇ͕ ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͕ĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌĂŶĚďŝƌƚŚǀŝĂ
ĐĂĞƐĂƌĞĂŶƐĞĐƟŽŶ͘ 
ď,ŝŐŚŝƐĚĞĮŶĞĚĂƐƚŚĞŚŝŐŚĞƐƚϭϬй͕ůŽǁŝƐĚĞĮŶĞĚĂƐƚŚĞůŽǁĞƐƚϭϬй͘
,ŝŐŚͬůŽǁĐŽƌĚƐĞƌƵŵůĞǀĞůƐŽĨƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ĂŶĚĞīĞĐƚƐŽŶƚŚǇƌŽŝĚĂǆŝƐĨĞĞĚďĂĐŬŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ
tĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚƚŚĂƚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƐ&ůƚϭĂŶĚͬŽƌWů'&ǁŽƵůĚďĞĂůƚĞƌĞĚƚŚƌŽƵŐŚin utero ƚŚǇƌŽŐĞŶĞƐŝƐ
ĂŶĚ ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂů ĞǀŝĚĞŶĐĞ ĨŽƌ ƉƌŝŵĂƌǇ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵͬŚǇƉŽĨƵŶĐƟŽŶ ǁŽƵůĚ ĂƌŐƵĞ ŝŶ ĨĂǀŽƌ ŽĨ ƚŚŝƐ
ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͘ĞĐĂƵƐĞŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵǁĂƐŶŽŶͲƉƌĞǀĂůĞŶƚ͕ĂƉƌŽǆǇĨŽƌŽǀĞƌƚƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞĂŶĚͬŽƌ
ƉƌŝŵĂƌǇŚǇƉŽĨƵŶĐƟŽŶǁĂƐŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ͖ůŽǁͲŶŽƌŵĂůŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ;ĚĞĮŶĞĚĂƐĂd^,ůĞǀĞůŝŶ
ƚŚĞŚŝŐŚĞƐƚƋƵĂƌƟůĞǁŝƚŚĂ&dϰůĞǀĞůŝŶƚŚĞůŽǁĞƐƚƋƵĂƌƟůĞͿ͘tĞĨŽƵŶĚƚŚĂƚďŽƚŚŚŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨƐ&ůƚϭĂŶĚ
ůŽǁůĞǀĞůƐŽĨWů'&ǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨůŽǁͲŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ĂƐŝƐƐŚŽǁŶ
ŝŶdĂďůĞϰ͘
Causality
dŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞĐĂƵƐĂůƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶƐ&ůƚ͕Wů'&ĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂDĞŶĚĞůŝĂŶ
ƌĂŶĚŽŵŝǌĂƟŽŶďǇĐĂůĐƵůĂƟŶŐĂŐĞŶĞƟĐƌŝƐŬƐĐŽƌĞďĂƐĞĚŽŶƉƌĞǀŝŽƵƐůǇǀĂůŝĚĂƚĞĚ^EWƐĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰ͘
ƐŝƐƐŚŽǁŶŝŶ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞϭ͕ƚŚĞŐĞŶĞƟĐƌŝƐŬƐĐŽƌĞƐĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰ͕ǁŚŝĐŚǁĞƌĞĚĞƌŝǀĞĚĨƌŽŵ
^EWƐŝĚĞŶƟĮĞĚŝŶĂĚƵůƚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͕ǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĐŽƌĚďůŽŽĚd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐ͘dŚĞƌĞǁĂƐŶŽ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽƌƚƌĞŶĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŐĞŶĞƟĐƌŝƐŬƐĐŽƌĞƐĂŶĚƐ&ůƚϭŽƌWů'&͘
^ŽůƵďůĞŇƚϭĂŶĚWů'&ĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶ
ϭϰϳ
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DISCUSSION
dŚŝƐŝƐƚŚĞĮƌƐƚƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƐƚƵĚǇǁŚŝĐŚŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƐƚŚĞƌĞůĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƐ&ůƚϭ͕Wů'&ĂŶĚŶĞǁďŽƌŶ
ƚŚǇƌŽŝĚ ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶ͘tĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ ƚŚĂƚĐŽƌĚƐĞƌƵŵ ůĞǀĞůƐŽĨ Ɛ&ůƚϭĂŶĚWů'&ĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
ŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽĨĂǁŝĚĞƌĂŶŐĞŽĨƉŽƐƐŝďůĞŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐĨĂĐƚŽƌƐ͘tĞĂůƐŽƐŚŽǁ
ƚŚĂƚĂďŶŽƌŵĂůůĞǀĞůƐŽĨƐ&ůƚϭŽƌWů'&ŝŶĐƌĞĂƐĞƚŚĞƌŝƐŬŽĨŝŵƉĂŝƌĞĚŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƚŚĂƚ
ĞǀĞŶǁŝƚŚŝŶƚŚĞŶŽƌŵĂůͲƌĂŶŐĞ͕Ɛ&ůƚϭĂŶĚWů'&ŚĂǀĞĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞĞīĞĐƚƐŽŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬ
ŽĨŝŵƉĂŝƌĞĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
dŚĞƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚŽĨŚĞĂůƚŚǇŶĞǁďŽƌŶƐ ŝƐƚŚĞŵŽƐƚ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚƐŽƵƌĐĞŽĨd,ƐĚƵƌŝŶŐƚŚĞƉĞƌŝŶĂƚĂů
ƉĞƌŝŽĚ͘ƐƐƵĐŚ͕ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽƌĨƵŶĐƟŽŶŵĂǇŚĂǀĞƉƌŽĨŽƵŶĚĞīĞĐƚƐŽŶƚŚǇƌŽŝĚ
ƌĞůĂƚĞĚĐŚŝůĚŽƵƚĐŽŵĞƐŽƌƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘ůƚĞƌĂƟŽŶƐŽĨŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŚĂǀĞďĞĞŶůŝŶŬĞĚ
ƚŽŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟǀĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕ĨĞƚĂůŐƌŽǁƚŚ͕ƉŽƐƚŶĂƚĂůĂĐŝĚŽƐŝƐĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶůĂƚĞƌŝŶůŝĨĞ͘ϵͲϭϭ͕ϯϯͲ
ϯϲ&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ĨĂĐƚŽƌƐƚŚĂƚĚĞƚĞƌŵŝŶĞƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚŵĂǇďĞŝŶǀŽůǀĞĚŝŶƚŚĞ
ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐŽĨƚƌĂŶƐŝĞŶƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇŽƌĐŽŶŐĞŶŝƚĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘dŚĞƉŽƐƐŝďůĞ
ĞīĞĐƚƐŽĨƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ŽŶƚŚǇƌŽŝĚͲƌĞůĂƚĞĚĐůŝŶŝĐĂůŽƵƚĐŽŵĞƐǁĂƌƌĂŶƚĨƵƌƚŚĞƌĞǆƉůŽƌĂƟŽŶ͘
ŽŶƐŝĚĞƌŝŶŐ ƚŚĞ ŚŝŐŚ ǀĂƐĐƵůĂƌŝǌĂƟŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ŐůĂŶĚ ĂŶĚ ŝƚƐ ƌĂƉŝĚŵĂƚƵƌĂƟŽŶ ŝŶ ƵƚĞƌŽ͕ ƚŚĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ ŝŶ ĐŽƌĚ ƐĞƌƵŵ ůĞǀĞůƐ ŽĨ Ɛ&ůƚϭ ĂŶĚ Wů'&ǁŝƚŚ d^, ĂŶĚ &dϰŵŽƐƚ ůŝŬĞůǇ ƌĞŇĞĐƚ ƚŚĞ ĞǆƚĞŶƚ
ŽĨ ŝŶƚƌĂƵƚĞƌŝŶĞ ƚŚǇƌŽŐĞŶĞƐŝƐ͘ EŽƚ ŽŶůǇ ĚŝĚ ƚŚĞƐĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ ƉĞƌƐŝƐƚ ĂŌĞƌ ĞǆĐůƵƐŝŽŶ ŽĨ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ
ŶĞǁďŽƌŶƐ͕ďƵƚƐƚƌĂƟĮĞĚĂŶĂůǇƐĞƐƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐǁĞƌĞĞǀĞŶƐƚƌŽŶŐĞƌĂŵŽŶŐƐƚƉƌĞŵĂƚƵƌĞ
ŶĞǁďŽƌŶƐ͕ĂŐƌŽƵƉ ŝŶǁŚŝĐŚĂǀĞƌǇĂĐƟǀĞƉƌŽĐĞƐƐŽĨŐƌŽǁƚŚĂŶĚƚŚǇƌŽŐĞŶĞƐŝƐĐĂŶďĞĂƐƐƵŵĞĚ͘dŚŝƐ
ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐŝƐĂůƐŽƐƵƉƉŽƌƚĞĚďǇŝŶǀŝǀŽƌĞƐĞĂƌĐŚǁŚŝĐŚŚĂƐƐŚŽǁŶƚŚĂƚs'&ďůŽĐŬĂŐĞƌĞĚƵĐĞƐƚŚǇƌŽŝĚ
ǀĂƐĐƵůĂƌĂŶĚĐĂƉŝůůĂƌǇĚĞŶƐŝƚǇĂŶĚ ŝŶŇƵĞŶĐĞƐƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͘ϭϴ͕ϭϵ&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕Ă ƌĞĐĞŶƚ ůĂƌŐĞŵĞƚĂͲ
ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ŐĞŶŽŵĞͲǁŝĚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ƐƚƵĚŝĞƐ ĂŵŽŶŐƐƚ ŶŽŶͲƉƌĞŐŶĂŶƚ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ
ŐĞŶĞƟĐǀĂƌŝĂƟŽŶŝŶƚŚĞs'&ŐĞŶĞŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘ϯϮDŽƌĞŽǀĞƌ͕ ĚƌƵŐƐƚŚĂƚďůŽĐŬ
s'&ŵĞĚŝĂƚĞĚƉĂƚŚǁĂǇƐƐƵĐŚĂƐŵƵůƟͲŬŝŶĂƐĞ ŝŶŚŝďŝƚŽƌ^ƵŶŝƟŶŝď͕ĚĞĐƌĞĂƐĞƚŚǇƌŽŝĚĂůďůŽŽĚŇŽǁĂŶĚ
ĐĂƵƐĞƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͘ϮϬ͕ϯϳ
ůƚĞƌŶĂƟǀĞůǇ͕  ƚŚĞ ƌĞůĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ;ŝŵƉĂŝƌĞĚͿ ŶĞǁďŽƌŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ Ɛ&ůƚϭͬWů'&ŵĂǇ ďĞ
ŵĞĚŝĂƚĞĚďǇ ĂůƚĞƌĞĚƉůĂĐĞŶƚĂů ƚƌĂŶƐĨĞƌ ŽĨŵĂƚĞƌŶĂů dϰ͘ dŚĞ ƚǇƉĞ ϯ ĚĞŝŽĚŝŶĂƐĞ ;ϯͿ͕ Ă d,ĚĞŐƌĂĚŝŶŐ
ĞŶǌǇŵĞ͕ŝƐŚŝŐŚůǇĞǆƉƌĞƐƐĞĚŝŶƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂ͘/ŶǀŝƚƌŽĂŶĚĂŶŝŵĂůƐƚƵĚŝĞƐƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚŚǇƉŽǆŝĂŶŽƚŽŶůǇ
ŝŶĐƌĞĂƐĞƐϯ͕ďƵƚĂůƐŽƌĞƐƵůƚƐŝŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƐ&ůƚϭĂŶĚĚĞĐƌĞĂƐĞĚWů'&ůĞǀĞůƐ͘ϯϴͲϰϮƉĂƌƚĨƌŽŵĚŝƐƌƵƉƟŶŐƚŚĞ
ƐƵƉƉůǇŽĨŵĂƚĞƌŶĂůdϰ͕ĂƐŝŵŝůĂƌŚǇƉŽǆŝĂŵĞĚŝĂƚĞĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶϯĂŶĚƐ&ůƚϭͬWů'&ŝŶĨĞƚĂůƟƐƐƵĞ
ĐŽƵůĚĂůƐŽĂīĞĐƚd,͘42-44WŽƐƐŝďůĞŽƚŚĞƌŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐďǇǁŚŝĐŚƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇƐ&ůƚϭŵĂǇĞǆĞƌƚŝƚƐĞīĞĐƚƐŽŶ
d,ŽƌƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĐŽŵĞĨƌŽŵŚƵŵĂŶĂŶĚĂŶŝŵĂůƌĞƐĞĂƌĐŚĨŽĐƵƐŝŶŐŽŶƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨĂŶƟͲĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ
ƚŚĞƌĂƉǇ͘dŚĞƐĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐŝŶĐůƵĚĞƚŚĞŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨŶŽŶͲƉůĂĐĞŶƚĂůϯĂĐƟǀŝƚǇ͕ƚŚĞŝŶŚŝďŝƟŽŶŽĨƚŚǇƌŽŝĚ
ƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇ45ŽƌĂŶƟͲĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĞīĞĐƚƐŽŶƚŚĞƉŝƚƵŝƚĂƌǇ͘ϭϵhŶůŝŬĞƐ&ůƚϭ͕Wů'&ŝŶĚƵĐĞƐĂŶŐŝŽŐĞŶĞƐŝƐ
ĂŶĚ ŝƚƐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁŝƚŚ ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ ůĞǀĞůƐŽĨ&dϰ ŝƐŵŽƐƚ ůŝŬĞůǇƌĞůĂƚĞĚƚŽƚŚĞĞǆƚĞŶƚŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚĂůƐŝǌĞ͕
ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽƌ ĨƵŶĐƟŽŶĂƚ ƚŚĂƚƉĂƌƟĐƵůĂƌƉŽŝŶƚ ŝŶƟŵĞ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁĞĐĂŶŶŽƚĞǆĐůƵĚĞ ƚŚĂƚs'&Žƌ
ŽƚŚĞƌ ĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ ĨĂĐƚŽƌƐ ĂīĞĐƚ ŝŶƚƌĂƵƚĞƌŝŶĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ĂŶĚ ĂƌĞ ĂůƐŽ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ Wů'&
ůĞǀĞůƐ͘/ŶƚƵƌŶ͕ƚŚŝƐŵĂǇĂůƐŽĞǆƉůĂŝŶƚŚĞĚŝīĞƌĞŶƚĞīĞĐƚƐŽĨƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ŽŶd^,ĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞŝƚƐĞĞŵƐ
ǁĂƌƌĂŶƚĞĚƚŚĂƚĨƵƚƵƌĞƐƚƵĚŝĞƐĂůƐŽƚĂŬĞŽƚŚĞƌ;ƉƌŽͿĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐŝŶƚŽĂĐĐŽƵŶƚ͘ŶŽƚŚĞƌĨĂĐƚŽƌƚŚĂƚ
ŵĂǇŝŶŇƵĞŶĐĞŽƵƌĂŶĂůǇƐĞƐŝƐĂƌƐĞŶŝĐ͕ǁŚŝĐŚŚĂƐƌĞĐĞŶƚůǇďĞĞŶƐŚŽǁŶƚŽŝŶŇƵĞŶĐĞƐ&ůƚϭŐĞŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ
ĂŶĚŝƐĂŬŶŽǁŶŝŶŚŝďŝƚŽƌŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘46
dƌĂŶƐŝĞŶƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŝƐƐĞĞŶŝŶƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨ;ǀĞƌǇͿƉƌĞƚĞƌŵŝŶĨĂŶƚƐĂŶĚŝƐĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚďǇ
ůŽǁůĞǀĞůƐŽĨ;&ͿdϰǁŝƚŚŶŽƌŵĂůůĞǀĞůƐŽĨd^,͘47/ƚŚĂƐďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂůĚĞĮĐŝƚƐƐƵĐŚĂƐ
ƌĞĚƵĐĞĚ/YůĞǀĞůƐĂŶĚĐĞƌĞďƌĂůƉĂůƐǇ͘ϭϭdŚĞĞƟŽůŽŐǇďĞŚŝŶĚƚŚŝƐĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƚǇƌĞŵĂŝŶƐƚŽďĞĞůƵĐŝĚĂƚĞĚ
ĂůƚŚŽƵŐŚǀĂƌŝŽƵƐŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐŚĂǀĞďĞĞŶƐƵŐŐĞƐƚĞĚ͘ϯͲϱ͕ϰϴ͕ϰϵtĞ ĨŽƵŶĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨ Ɛ&ůƚϭŽŶ&dϰ
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ǁĞƌĞŵŽĚŝĮĞĚ ďǇ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ ĂŶĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĞīĞĐƚƐǁĞƌĞ ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ ƐƚƌŽŶŐ ĂŵŽŶŐƐƚ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ
ŶĞǁďŽƌŶƐ͘dŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚĞƐƉĞĐŝĂůůǇƐ&ůƚϭ͕ďƵƚƉĞƌŚĂƉƐƚŽĂůĞƐƐĞƌĞǆƚĞŶƚĂůƐŽWů'&͕ ƉůĂǇĂƌŽůĞŝŶƚŚĞ
ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇŽĨ ƚŚŝƐ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶ͘ /ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕  ŚŝŐŚ ůĞǀĞůƐŽĨ Ɛ&ůƚϭ ĂŶĚs'&
ŚĂǀĞďĞĞŶĨŽƵŶĚŝŶŶĞǁďŽƌŶƐĞƌƵŵĂŶĚŚƵŵĂŶďƌĞĂƐƚŵŝůŬĂŶĚĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚŝīĞƌĂŵŽŶŐƐƚ;ŵŽƚŚĞƌƐ
ĨƌŽŵͿƉƌĞŵĂƚƵƌĞĂŶĚͬŽƌŝŶƚƌĂƵƚĞƌŝŶĞŐƌŽǁƚŚƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚŶĞǁďŽƌŶƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚĞƌŵŶĞǁďŽƌŶƐ͘ϱϬ͕ϱϭ This 
ŵŝŐŚƚƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐŽŶƚŚǇƌŽŝĚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŝƐŶŽƚƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚƚŽƚŚĞ
ŝŶƚƌĂƵƚĞƌŝŶĞĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ͘
dŚŝƐŝƐƚŚĞĮƌƐƚƐƚƵĚǇƚŽĞǆĂŵŝŶĞƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨĐŽƌĚƐĞƌƵŵƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ŽŶĐŽƌĚƐĞƌƵŵd^,ĂŶĚ&dϰ
ĂŶĚǁĞǁĞƌĞĂďůĞƚŽĞǆĂŵŝŶĞƚŚĞƐĞƌĞůĂƟŽŶƐŝŶĂůĂƌŐĞĐŽŚŽƌƚŽĨŶĞǁďŽƌŶƐ͕ǁŝƚŚĚĞƚĂŝůĞĚŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶ
ŽŶƉŽƐƐŝďůĞŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚͬŽƌĐŚŝůĚĨĂĐƚŽƌƐ͘tĞĂůƐŽƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂDĞŶĚĞůŝĂŶƌĂŶĚŽŵŝǌĂƟŽŶ
ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ĚĞĮŶĞĚ ^EWƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ d^, ĂŶĚ &dϰ ůĞǀĞůƐ͘ dŚŝƐ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞ ƵƐĞƐ ƚŚĞ
ƌĂŶĚŽŵĂůůŽĐĂƟŽŶŽĨĂůůĞůĞƐĚƵƌŝŶŐŐĂŵĞƚĞĨŽƌŵĂƟŽŶŝƐŽƌĚĞƌƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĐĂƵƐĂůŝƚǇ͘dŚŝƐƐƚƵĚǇǁĂƐ
ůŝŵŝƚĞĚ ďǇ ƚŚĞ ĨĂĐƚ ƚŚĂƚ ŽƵƌ ĚĂƚĂǁĂƐ ĚĞƌŝǀĞĚ ĐƌŽƐƐͲƐĞĐƟŽŶĂů ĂŶĚ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ĐĂŶŶŽƚ ƉƌŽǀĞ ĐĂƵƐĂůŝƚǇ͘
,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁĞŝĚĞŶƟĮĞĚƐĞǀĞƌĂůƐƚƌŽŶŐ͕ƐƉĞĐŝĮĐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐƚŚĂƚƐŚŽǁĞĚĂĚŽƐĞͲƌĞƐƉŽŶƐĞƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ
ĂŶĚǁŚŝĐŚŚĂƐďŝŽůŽŐŝĐĂůƉůĂƵƐŝďŝůŝƚǇ͘ůƐŽ͕ƚŚĞƌĞƐƵůƚƐŽĨŽƵƌDĞŶĚĞůŝĂŶƌĂŶĚŽŵŝǌĂƟŽŶĚŝĚŶŽƚƌĞĨƵƚĞ
ŽƵƌŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐƚŚĂƚƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ĂƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝŶŶĞǁďŽƌŶƐ͘/ƚŵƵƐƚďĞŶŽƚĞĚ͕
ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĂƚǁĞĐĂŶŶŽƚĞǆĐůƵĚĞĚƚŚĞƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇƚŚĂƚƚŚĞůĂƩĞƌŝƐĐĂƵƐĞĚďǇĂƚŽŽƐŵĂůůƐĂŵƉůĞƐŝǌĞ͘
&ŝŶĂůůǇ͕ ǁĞǁĞƌĞŶŽƚĂďůĞƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞĞīĞĐƚƐŽŶŽǀĞƌƚŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶƐŝŶĐĞƚŚŝƐŝƐĂ
ǀĞƌǇƐƉĂƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞ͘/ŶƐƚĞĂĚ͕ǁĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚŝƐŽůĂƚĞĚĂďŶŽƌŵĂůůĞǀĞůƐŽĨd^,͕&dϰĂŶĚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽŶ
ŚǇƉŽͲĂŶĚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚůŝŬĞƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
/ŶĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ĐŽƌĚƐĞƌƵŵůĞǀĞůƐŽĨƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐŝŶĂĚŽƐĞ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌ͘ ďŶŽƌŵĂůůĞǀĞůƐŽĨƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ŝŶĐƌĞĂƐĞƚŚĞƌŝƐŬŽĨŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ
ǁŚĞƌĞĂƐ ƚŚĞ ƌŝƐŬŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶǁĂƐ ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůǇĚŝīĞƌĞŶƚĞǀĞŶǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞŶŽƌŵĂůͲƌĂŶŐĞŽĨ
ƚŚĞƐĞĨĂĐƚŽƌƐ͘KƵƌĚĂƚĂŐŝǀĞŝŶƐŝŐŚƚŝŶƚŽŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƉŚǇƐŝŽůŽŐǇĂŶĚƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚŝŶƵƚĞƌŽ
ƚŚǇƌŽŐĞŶĞƐŝƐ ŝƐ ŝŶŇƵĞŶĐĞĚ ďǇ ĨĂĐƚŽƌƐǁŚŝĐŚ ƌĞŐƵůĂƚĞ ĂŶŐŝŽŐĞŶĞƐŝƐ͘ &ƵƌƚŚĞƌ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŝƐǁĂƌƌĂŶƚĞĚ ƚŽ
ĞůƵĐŝĚĂƚĞĐĂƵƐĂůŝƚǇĂŶĚͬŽƌ ƚŚĞĞǆĂĐƚŵĞĐŚĂŶŝƐŵďǇǁŚŝĐŚ Ɛ&ůƚϭĂŶĚWů'& ŝŶŇƵĞŶĐĞŶĞǁďŽƌŶ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚͬĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚǁŚĞƚŚĞƌƚŚĞƐĞĨĂĐƚŽƌƐƉůĂǇĂƌŽůĞŝŶƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚ;ƌĞůĂƚĞĚͿ
disease.
^ŽůƵďůĞŇƚϭĂŶĚWů'&ĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶ
ϭϰϵ
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APPENDIX
^hWW>DEd>d>ϭ͘^ĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐĞƐĨŽƌŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞĐŽƌĚďůŽŽĚƐ&ůƚϭĂŶĚͬŽƌWů'&ĂŶĚĐŽƌĚ
blood TSH or FT4.
ĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐĂŶĚĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐ
>ŝŶĞĂƌɴ;^ͿĂ PĂ >ŝŶĞĂƌɴ;^Ϳď Pď >ŝŶĞĂƌɴ;^ͿĐ PĐ
Ɛ&ůƚϭ TSH нϬ͘Ϭϳϰ;Ϭ͘ϬϮͿ фϬ͘Ϭϭ нϬ͘ϬϳϬ;Ϭ͘ϬϮͿ фϬ͘Ϭϭ нϬ͘Ϭϴϵ;Ϭ͘ϬϯͿ фϬ͘Ϭϭ
FT4 ͲϬ͘ϳϰϵ;Ϭ͘ϭϭͿ фϬ͘Ϭϭ ͲϬ͘ϱϳϴ;Ϭ͘ϭϭͿ фϬ͘Ϭϭ ͲϬ͘ϳϬϱ;Ϭ͘ϭϰͿ фϬ͘Ϭϭ
PlGF
TSH ͲϬ͘ϬϬϭ;Ϭ͘ϬϬͿ 0.80 нϬ͘ϬϬϯ;Ϭ͘ϬϬͿ 0.44 ͲϬ͘ϬϬϮ;Ϭ͘ϬϭͿ 0.78
FT4 нϬ͘Ϯϭϵ;Ϭ͘ϬϮͿ фϬ͘Ϭϭ нϬ͘ϭϴϴ;Ϭ͘ϬϮͿ фϬ͘Ϭϭ нϬ͘ϭϳϯ;Ϭ͘ϬϯͿ фϬ͘Ϭϭ
īĞĐƚŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶ WƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĚ Pď dĞƌŵĚĞůŝǀĞƌǇe Pď ŌĞƌϰϬǁĞĞŬƐĨ Pď
Ɛ&ůƚϭ FT4 Ͳϭ͘ϳϯϳ;Ϭ͘ϳϰͿ 0.02 ͲϬ͘ϯϰϬ;Ϭ͘ϭϳͿ 0.05 ͲϬ͘ϲϲϬ;Ϭ͘ϭϱͿ фϬ͘Ϭϭ
a ŶĂůǇƐĞƐĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ͘ 
ďŶĂůǇƐĞƐĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕^^͕ŵĂƚĞƌŶĂůĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ƉĂƌŝƚǇ͕ ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͕ĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌĂŶĚďŝƌƚŚ
ǀŝĂĐĂĞƐĂƌĞĂŶƐĞĐƟŽŶ͘ 
c^ŝŵŝůĂƌƚŽďнĐŚŝůĚd^,;ĨŽƌ&dϰĂŶĂůǇƐĞƐͿ͕ĐŚŝůĚ&dϰ;ĨŽƌd^,ĂŶĂůǇƐĞƐͿ͕Ɛ&ůƚϭ;ĨŽƌWů'&ĂŶĂůǇƐĞƐͿ͕Wů'&;ĨŽƌƐ&ůƚϭĂŶĂůǇƐĞƐͿ͕ŵĂƚĞƌŶĂůdϰĂŶĚ
ŵĂƚĞƌŶĂůd^,;ŶсϮϯϱϰͿ͘ 
dĞĮŶĞĚĂƐŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚфϯϳǁĞĞŬƐ;ŶсϭϭϬͿ͖
eĞĮŶĞĚĂƐŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚϯϳͲϰϬǁĞĞŬƐ;ŶсϭϰϮϭͿ͖
fĞĮŶĞĚĂƐŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚхϰϬǁĞĞŬƐ;ŶсϭϵϵϰͿ 
d^,ǀĂůƵĞƐǁĞƌĞůŽŐĂƌŝƚŚŵŝĐĂůůǇƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚ͖,ŝŐŚĞƐƚĂŶĚůŽǁĞƐƚϮ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞƐĨŽƌƐ&ůƚϭŽƌWů'&ǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘
^hWW>DEd>&/'hZϭ͘ dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶĂŐĞŶĞƟĐƌŝƐŬƐĐŽƌĞĨŽƌd^,Žƌ&dϰĂŶĚĐŽƌĚ
ďůŽŽĚůĞǀĞůƐŽĨƐ&ůƚϭŽƌWů'&͘
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dŚĞŐĞŶĞƟĐƌŝƐŬƐĐŽƌĞǁĂƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚďǇŵƵůƟƉůǇŝŶŐƚŚĞďĞƚĂƉĞƌ^ EWĂůůĞůĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚd^,Žƌ&dϰ͘dŚĞ^ EWƐƵƐĞĚǁĞƌĞƐĞůĞĐƚĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐ
ƚŽƉƌĞǀŝŽƵƐĮŶĚŝŶŐƐ;ϯϮͿ͘
Chapter 8
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^EWƐƵƐĞĚǁĞƌĞƐĞůĞĐƚĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƉƌĞǀŝŽƵƐĮŶĚŝŶŐƐ
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ƚŚĞďĞƚĂƉĞƌ^EWĂůůĞůĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚd^,Žƌ&dϰ͘dŚĞ
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ƚƌĂŶƐĨĞƌŽĨ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ŝŶĐŽŶŐĞŶŝƚĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĚƵĞ
ƚŽ Ă ƚŽƚĂů ŽƌŐĂŶŝĮĐĂƟŽŶ ĚĞĨĞĐƚ Žƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂŐĞŶĞƐŝƐ͘N 
Engl J Medϭϵϴϵ͖ϯϮϭ;ϭͿ͗ϭϯͲϲ͘
6͘ DŽƌƟŵĞƌZ,͕'ĂůůŝŐĂŶ :W͕ ĂŶŶĞůů'Z͕ĚĚŝƐŽŶZ^͕
ZŽďĞƌƚƐ D^͘ DĂƚĞƌŶĂů ƚŽ ĨĞƚĂů ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ
ŝŶ ƚŚĞ ŚƵŵĂŶ ƚĞƌŵ ƉůĂĐĞŶƚĂ ŝƐ ůŝŵŝƚĞĚ ďǇ ŝŶŶĞƌ ƌŝŶŐ
ĚĞŝŽĚŝŶĂƟŽŶ͘J Clin Endocrinol Metabϭϵϵϲ͖ϴϭ;ϲͿ͗ϮϮϰϳͲ
9.
ϳ͘ DŽŵŽƚĂŶŝ E͕ /ǁĂŵĂ ^͕ DŽŵŽƚĂŶŝ <͘
EĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ďŽƌŶ ƚŽ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚ
ŵŽƚŚĞƌƐ ƌĞƐƚŽƌĞĚ ƚŽ ŶŽƌŵĂů ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ;ƚ;ϰͿͿ
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶďǇůĂƚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝŶũĂƉĂŶ͗EŽĂƉƉĂƌĞŶƚ
ŝŶŇƵĞŶĐĞ ŽĨŵĂƚĞƌŶĂů ƚ;ϰͿ ĚĞĮĐŝĞŶĐǇ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϭϮ͖ϵϳ;ϰͿ͗ϭϭϬϰͲϴ͘
ϴ͘ ĞƌďĞůW͕ EĂǀĂƌƌŽ͕ƵƐŽ͕sĂƌĞĂ͕ZŽĚƌŝŐƵĞǌ͕
ĂůůĞƐƚĂ ::͕ ͘ ͘ ͘ ĚĞ ƐĐŽďĂƌ 'D͘ ZŽůĞ ŽĨ ůĂƚĞŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞƐ ŝŶ ĐĞƌĞďƌĂů ĐŽƌƚĞǆ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͗ Ŷ
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů ŵŽĚĞů ĨŽƌ ŚƵŵĂŶ ƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ͘ Cereb 
CortexϮϬϭϬ͖ϮϬ;ϲͿ͗ϭϰϲϮͲϳϱ͘
ϵ͘ tŝůůŝĂŵƐ &>͕ tĂƚƐŽŶ :͕ KŐƐƚŽŶ ^͕ sŝƐƐĞƌ d:͕
,ƵŵĞZ͕tŝůůĂƩƐ W͘ DĂƚĞƌŶĂůĂŶĚƵŵďŝůŝĐĂů ĐŽƌĚ ůĞǀĞůƐ
ŽĨ ƚϰ͕ Ōϰ͕ ƚƐŚ͕ ƚƉŽĂď͕ ĂŶĚ ƚŐĂď ŝŶ ƚĞƌŵ ŝŶĨĂŶƚƐ ĂŶĚ
ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů ŽƵƚĐŽŵĞ Ăƚ ϱ͘ϱ ǇĞĂƌƐ͘ J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϮͿ͗ϴϮϵͲϯϴ͘
ϭϬ͘ ^ŚŝĞůĚƐD͕<ŶŝŐŚƚ͕,ŝůů͕,ĂƩĞƌƐůĞǇd͕ sĂŝĚǇĂ
͘&ĞƚĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞůĞǀĞůĂƚďŝƌƚŚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
ĨĞƚĂůŐƌŽǁƚŚ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϭ͖ϵϲ;ϲͿ͗ϵϯϰͲ
8.
ϭϭ͘ ZĞƵƐƐD>͕ WĂŶĞƚŚ E͕ WŝŶƚŽͲDĂƌƟŶ :͕ >ŽƌĞŶǌ :D͕
^ƵƐƐĞƌD͘dŚĞƌĞůĂƟŽŶŽĨƚƌĂŶƐŝĞŶƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŝŶ
ƉƌĞƚĞƌŵŝŶĨĂŶƚƐƚŽŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂƚƚǁŽǇĞĂƌƐ
of age. N Engl J Medϭϵϵϲ͖ϯϯϰ;ϭϯͿ͗ϴϮϭͲϳ͘
ϭϮ͘ DĂŐůŝŽŶĞ ͕ 'ƵĞƌƌŝĞƌŽ s͕ sŝŐůŝĞƩŽ '͕ ĞůůŝͲŽǀŝ W͕ 
WĞƌƐŝĐŽD'͘/ƐŽůĂƟŽŶŽĨĂŚƵŵĂŶƉůĂĐĞŶƚĂĐĚŶĂĐŽĚŝŶŐ
ĨŽƌĂƉƌŽƚĞŝŶƌĞůĂƚĞĚƚŽƚŚĞǀĂƐĐƵůĂƌƉĞƌŵĞĂďŝůŝƚǇĨĂĐƚŽƌ͘ 
WƌŽĐEĂƚůĐĂĚ^Đŝh^ϭϵϵϭ͖ϴϴ;ϮϬͿ͗ϵϮϲϳͲϳϭ͘
ϭϯ͘ >ĞǀŝŶĞZ:͕DĂǇŶĂƌĚ^͕YŝĂŶ͕>ŝŵ<,͕ŶŐůĂŶĚ>:͕
zƵ<&͕ ͘͘͘<ĂƌƵŵĂŶĐŚŝ^͘ŝƌĐƵůĂƟŶŐĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐ
ĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘N Engl J MedϮϬϬϰ͖ϯϱϬ;ϳͿ͗
ϲϳϮͲϴϯ͘
ϭϰ͘ dŚĂĚŚĂŶŝZ͕DƵƩĞƌtW͕ tŽůĨD͕ >ĞǀŝŶĞZ:͕ dĂǇůŽƌ
ZE͕ ^ƵŬŚĂƚŵĞ sW͕  ͘ ͘ ͘ <ĂƌƵŵĂŶĐŚŝ ^͘ &ŝƌƐƚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌ
ƉůĂĐĞŶƚĂů ŐƌŽǁƚŚ ĨĂĐƚŽƌ ĂŶĚ ƐŽůƵďůĞ ĨŵƐͲůŝŬĞ ƚǇƌŽƐŝŶĞ
ŬŝŶĂƐĞ ϭ ĂŶĚ ƌŝƐŬ ĨŽƌ ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϬϰ͖ϴϵ;ϮͿ͗ϳϳϬͲϱ͘
ϭϱ͘ ^ƵŶĚĞƌũŝ^͕'ĂǌŝĂŶŽ͕tŽƚŚĞ͕ZŽŐĞƌƐ>͕^ŝďĂŝ͕
<ĂƌƵŵĂŶĐŚŝ^͕,ŽĚŐĞƐͲ^ĂǀŽůĂ͘ƵƚŽŵĂƚĞĚĂƐƐĂǇƐĨŽƌ
ƐǀĞŐĨƌϭĂŶĚƉůŐĨĂƐĂŶĂŝĚ ŝŶƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐŝƐŽĨƉƌĞƚĞƌŵ
ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͗ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐůŝŶŝĐĂůƐƚƵĚǇ͘Am J Obstet 
'ǇŶĞĐŽůϮϬϭϬ͖ϮϬϮ;ϭͿ͗ϰϬĞϭͲϳ͘
ϭϲ͘ sĞƌůŽŚƌĞŶ ^͕ 'ĂůŝŶĚŽ ͕ ^ĐŚůĞŵďĂĐŚ ͕ ĞŝƐůĞƌ
,͕,ĞƌƌĂŝǌ /͕DŽĞƌƚůD'͕ ͘ ͘ ͘ ^ƚĞƉĂŶ,͘ŶĂƵƚŽŵĂƚĞĚ
ŵĞƚŚŽĚĨŽƌƚŚĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶŽĨƚŚĞƐŇƚͲϭͬƉŝŐĨƌĂƟŽŝŶ
ƚŚĞ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘ŵ :KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽů 
ϮϬϭϬ͖ϮϬϮ;ϮͿ͗ϭϲϭĞϭͲĞϭϭ͘
ϭϳ͘ ŽŽůŵĂŶD͕dŝŵŵĞƌŵĂŶƐ^͕ĚĞ'ƌŽŽƚ:͕ZƵƐƐĐŚĞƌ
,͕>ŝŶĚĞŵĂŶƐ:͕,ŽĨŵĂŶ͕͘͘͘^ƚĞĞŐĞƌƐ͘ŶŐŝŽŐĞŶŝĐ
ĂŶĚĮďƌŝŶŽůǇƟĐ ĨĂĐƚŽƌƐ ŝŶďůŽŽĚĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ĂĚǀĞƌƐĞ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŽƵƚĐŽŵĞƐ͘ Obstet 
'ǇŶĞĐŽůϮϬϭϮ͖ϭϭϵ;ϲͿ͗ϭϭϵϬͲϮϬϬ͘
^ŽůƵďůĞŇƚϭĂŶĚWů'&ĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶ
ϭϱϭ
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ϭϴ͘ zĂŶŐz͕ ŚĂŶŐz͕ ĂŽ͕:ŝ,͕zĂŶŐy͕/ǁĂŵŽƚŽ,͕͘͘͘
ĂŽz͘ ŶƟͲǀĞŐĨͲĂŶĚĂŶƟͲǀĞŐĨƌĞĐĞƉƚŽƌͲŝŶĚƵĐĞĚǀĂƐĐƵůĂƌ
ĂůƚĞƌĂƟŽŶŝŶŵŽƵƐĞŚĞĂůƚŚǇƟƐƐƵĞƐ͘WƌŽĐEĂƚůĐĂĚ^Đŝh
S AϮϬϭϯ͖ϭϭϬ;ϮϵͿ͗ϭϮϬϭϴͲϮϯ͘
ϭϵ͘ <ĂŵďĂd͕ dĂŵz͕ ,ĂƐŚŝǌƵŵĞ,͕,ĂƐŬĞůů͕^ĞŶŶŝŶŽ
͕ DĂŶĐƵƐŽ DZ͕ ͘ ͘ ͘ DĐŽŶĂůĚ D͘ sĞŐĨͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ
ƉůĂƐƟĐŝƚǇŽĨ ĨĞŶĞƐƚƌĂƚĞĚĐĂƉŝůůĂƌŝĞƐ ŝŶ ƚŚĞŶŽƌŵĂůĂĚƵůƚ
ŵŝĐƌŽǀĂƐĐƵůĂƚƵƌĞ͘Am J Physiol Heart Circ PhysiolϮϬϬϲ͖
ϮϵϬ;ϮͿ͗,ϱϲϬͲϳϲ͘
ϮϬ͘ DĂŬŝƚĂ E͕ /ŝƌŝ d͘  dǇƌŽƐŝŶĞ ŬŝŶĂƐĞ ŝŶŚŝďŝƚŽƌͲŝŶĚƵĐĞĚ
ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͗  ƌĞǀŝĞǁ ĂŶĚ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͘ Thyroid 
ϮϬϭϯ͖Ϯϯ;ϮͿ͗ϭϱϭͲϵ͘
Ϯϭ͘ :ĂĚĚŽĞ st͕ ǀĂŶ ƵŝũŶ D͕ &ƌĂŶĐŽ K,͕ ǀĂŶ ĚĞƌ
,ĞŝũĚĞŶ :͕ ǀĂŶ /ŝǌĞŶĚŽŽƌŶ D,͕ ĚĞ :ŽŶŐƐƚĞ :͕ ͘ ͘ ͘
,ŽĨŵĂŶ͘ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͗ĞƐŝŐŶ ĂŶĚ ĐŽŚŽƌƚ
ƵƉĚĂƚĞϮϬϭϮ͘Eur J EpidemiolϮϬϭϮ͖Ϯϳ;ϵͿ͗ϳϯϵͲϱϲ͘
ϮϮ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ WĞĞƚĞƌƐ ZW͕  sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ
DƵŝŶĐŬ <ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ ^D͕ :ĂĚĚŽĞ ss͕ ͘ ͘ ͘ sŝƐƐĞƌ
d:͘ DĂƚĞƌŶĂů ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ŶĞǁďŽƌŶ ƚŚǇƌŽŝĚ
ŚŽƌŵŽŶĞ ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϮ͖ϵϳ;ϮͿ͗ϲϰϲͲϱϮ͘
Ϯϯ͘ ǀĂŶ ĚĞŶ ,ŽŽǀĞŶ ,͕ WŝĞƌŝŬ &,͕ ĚĞ <ůƵŝǌĞŶĂĂƌ z͕ 
,ŽĨŵĂŶ͕ ǀĂŶZĂƟŶŐĞŶ ^t͕ ĂŶĚǀĞůĚ Wz͕  ͘ ͘ ͘ :ĂĚĚŽĞ
st͘ ŝƌ ƉŽůůƵƟŽŶ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ĂŶĚ ŵĂƌŬĞƌƐ ŽĨ ƉůĂĐĞŶƚĂů
ŐƌŽǁƚŚ ĂŶĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ Environ 
Health PerspectϮϬϭϮ͖ϭϮϬ;ϭϮͿ͗ϭϳϱϯͲϵ͘
Ϯϰ͘ DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  ^ƵƌĐĞů ,D͕ ůŽŝŐƵ ͕ ZƵŽŬŽŶĞŶ ͕
,ĂƌƟŬĂŝŶĞŶ>͕:ĂƌǀĞůŝŶDZ͕͘ ͘ ͘^ƵǀĂŶƚŽͲ>ƵƵŬŬŽŶĞŶ͘
dŚĞ ĞīĞĐƚ ŽĨ ĨƌĞĞǌŝŶŐ͕ ƚŚĂǁŝŶŐ͕ ĂŶĚ ƐŚŽƌƚͲ ĂŶĚ ůŽŶŐͲ
ƚĞƌŵƐƚŽƌĂŐĞŽŶƐĞƌƵŵƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝŶ͕ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐ͕
ĂŶĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂƵƚŽĂŶƟďŽĚŝĞƐ͗ /ŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ ĨŽƌ ĂŶĂůǇǌŝŶŐ
ƐĂŵƉůĞƐƐƚŽƌĞĚŝŶƐĞƌƵŵďĂŶŬƐ͘Clin ChemϮϬϬϳ͖ϱϯ;ϭϭͿ͗
ϭϵϴϲͲϳ͘
Ϯϱ͘ >Ăǁ>t͕^ĂŚŽƚĂ^͕ŚĂŶ>t͕ŚĞŶD͕>ĂƵd<͕>ĞƵŶŐ
dz͘  īĞĐƚ ŽĨ ůŽŶŐͲƚĞƌŵ ƐƚŽƌĂŐĞ ŽŶ ƉůĂĐĞŶƚĂů ŐƌŽǁƚŚ
ĨĂĐƚŽƌĂŶĚ ĨŵƐͲůŝŬĞ ƚǇƌŽƐŝŶĞŬŝŶĂƐĞϭŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ŝŶ
ƐĂŵƉůĞƐĨƌŽŵƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͘J Matern Fetal Neonatal 
MedϮϬϭϬ͖Ϯϯ;ϭϮͿ͗ϭϰϳϱͲϴϬ͘
Ϯϲ͘ :ĂĚĚŽĞ sts͕ ĂŬŬĞƌ Z͕ ǀĂŶ ƵŝũŶ D͕ ǀĂŶ ĚĞƌ
,ĞŝũĚĞŶ:͕ >ŝŶĚĞŵĂŶƐ :͕DĂĐŬĞŶďĂĐŚ :W͕  ͘ ͘ ͘ ,ŽĨŵĂŶ
͘ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ ďŝŽďĂŶŬ͗  ƌĞƐŽƵƌĐĞ ĨŽƌ
ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĐĂů ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ƉĂƌĞŶƚƐ͘
European Journal of EpidemiologyϮϬϬϳ͖ϮϮ;ϭϮͿ͗ϵϭϳͲϮϯ͘
Ϯϳ͘ sĞƌďƵƌŐ K͕ ^ƚĞĞŐĞƌƐ ͕ Ğ ZŝĚĚĞƌ D͕ ^ŶŝũĚĞƌƐ
Z:͕ ^ŵŝƚŚ ͕ ,ŽĨŵĂŶ ͕ ͘ ͘ ͘tŝƩĞŵĂŶ :͘ EĞǁ ĐŚĂƌƚƐ
ĨŽƌƵůƚƌĂƐŽƵŶĚĚĂƟŶŐŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨ
ĨĞƚĂůŐƌŽǁƚŚ͗>ŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂůĚĂƚĂĨƌŽŵĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ĐŽŚŽƌƚ ƐƚƵĚǇ͘hůƚƌĂƐŽƵŶĚ KďƐƚĞƚ 'ǇŶĞĐŽů ϮϬϬϴ͖ ϯϭ;ϰͿ͗
ϯϴϴͲϵϲ͘
Ϯϴ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ DĞĚŝĐŝ D͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ
DƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕:ĂĚĚŽĞss͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐZW͘ 
ƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϭϯ͘
Ϯϵ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ ^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲdŝŵŵĞƌŵĂŶƐ ^͕ ĚĞ ZŝũŬĞ
z͕sŝƐƐĞƌt͕sŝƐƐĞƌt͕ĚĞDƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕
͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  ,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ĂŶĚ ƚƉŽͲĂŶƟďŽĚǇ
ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ĂƌĞ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ĨŽƌ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͗ dŚĞ
ŐĞŶĞƌĂƟŽŶƌƐƚƵĚǇ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϭϭͿ͗
ϰϯϴϮͲϵϬ͘
ϯϬ͘ ^ƚĞƌŶĞ:͕tŚŝƚĞ/Z͕ĂƌůŝŶ:͕^ƉƌĂƩD͕ZŽǇƐƚŽŶW͕ 
<ĞŶǁĂƌĚD'͕͘͘͘ĂƌƉĞŶƚĞƌ:Z͘DƵůƟƉůĞŝŵƉƵƚĂƟŽŶĨŽƌ
ŵŝƐƐŝŶŐ ĚĂƚĂ ŝŶ ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĐĂů ĂŶĚ ĐůŝŶŝĐĂů ƌĞƐĞĂƌĐŚ͗
WŽƚĞŶƟĂůĂŶĚƉŝƞĂůůƐ͘D:ϮϬϬϵ͖ϯϯϴ͗ďϮϯϵϯ͘
ϯϭ͘ >ĂǁůŽƌ ͕ ,ĂƌďŽƌĚ ZD͕ ^ƚĞƌŶĞ :͕ dŝŵƉƐŽŶ E͕
^ŵŝƚŚ '͘ DĞŶĚĞůŝĂŶ ƌĂŶĚŽŵŝǌĂƟŽŶ͗ hƐŝŶŐ ŐĞŶĞƐ
ĂƐ ŝŶƐƚƌƵŵĞŶƚƐ ĨŽƌ ŵĂŬŝŶŐ ĐĂƵƐĂů ŝŶĨĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ
ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ͘^ƚĂƟƐƟĐƐ ŝŶDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϴ͖Ϯϳ;ϴͿ͗ϭϭϯϯͲ
ϲϯ͘
ϯϮ͘ WŽƌĐƵ͕DĞĚŝĐŝD͕WŝƐƟƐ'͕sŽůƉĂƚŽ͕tŝůƐŽŶ^'͕
ĂƉƉŽůĂ Z͕ ͘ ͘ ͘ EĂŝƚǌĂ ^͘ ŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚͲ
ƌĞůĂƚĞĚ ƚƌĂŝƚƐ ƌĞǀĞĂůƐ ŶŽǀĞů ůŽĐŝ ĂŶĚ ŐĞŶĚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ƌĞŐƵůĂƟŽŶ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͘ PLoS 
'ĞŶĞƚϮϬϭϯ͖ϵ;ϮͿ͗ĞϭϬϬϯϮϲϲ͘
ϯϯ͘ ŚĂŶ >z͕  &ŽŬ tz͕  ^ĂŚŽƚĂ ͕ >ĂƵ d<͘ ŽƌĚ ďůŽŽĚ
ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ ŚŽƌŵŽŶĞ ůĞǀĞů ĂŶĚ ƌŝƐŬ ŽĨ ĂĐŝĚŽƐŝƐ
ĂƚďŝƌƚŚ͘Ƶƌ:KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůZĞƉƌŽĚŝŽůϮϬϬϲ͖ϭϮϰ;ϮͿ͗
ϭϳϯͲϳ͘
ϯϰ͘ ĂůĂĐŝƵƌĂ&͕ DŽƩĂZD͕DŝƐĐŝŽ'͕&ŝĐŚĞƌĂ'͕>ĞŽŶĂƌĚŝ
͕ ĂƌƚĂ ͕ ͘ ͘ ͘ sŝŐŶĞƌŝ Z͘ ^ƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
ŝŶ ĞĂƌůǇ ĐŚŝůĚŚŽŽĚ͗  ĨƌĞƋƵĞŶƚ ŽƵƚĐŽŵĞ ŽĨ ƚƌĂŶƐŝĞŶƚ
ŶĞŽŶĂƚĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝŶĞŵŝĂ͘J Clin Endocrinol Metab 
ϮϬϬϮ͖ϴϳ;ϳͿ͗ϯϮϬϵͲϭϰ͘
ϯϱ͘ >ĞŽŶĂƌĚŝ͕WŽůŝǌǌŽƫE͕ĂƌƚĂ͕'ĞůƐŽŵŝŶŽZ͕^ĂǀĂ
>͕ sŝŐŶĞƌŝ Z͕ ĂůĂĐŝƵƌĂ &͘  >ŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂů ƐƚƵĚǇ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶŝŶĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚŵŝůĚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝŶĞŵŝĂĂƚ
ŶĞŽŶĂƚĂůƐĐƌĞĞŶŝŶŐĨŽƌĐŽŶŐĞŶŝƚĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϬϴ͖ϵϯ;ϳͿ͗ϮϲϳϵͲϴϱ͘
ϯϲ͘ KŬĞŶ ͕ ƌĂǀĞƌŵĂŶ >͕ WůĂƚĞŬ͕DŝƚĐŚĞůůD>͕ >ĞĞ
^>͕ WĞĂƌĐĞ E͘ EĞŽŶĂƚĂů ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ͕ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶ͕ ĂŶĚ ĐŚŝůĚ ĐŽŐŶŝƟŽŶ͘ J Clin Endocrinol Metab 
ϮϬϬϵ͖ϵϰ;ϮͿ͗ϰϵϳͲϱϬϯ͘
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ϭϱϮ
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ϯϳ͘ DĂŬŝƚĂ E͕ DŝǇĂŬĂǁĂ D͕ &ƵũŝƚĂ d͕  /ŝƌŝ d͘  ^ƵŶŝƟŶŝď
ŝŶĚƵĐĞƐ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ǁŝƚŚ Ă ŵĂƌŬĞĚůǇ ƌĞĚƵĐĞĚ
ǀĂƐĐƵůĂƌŝƚǇ͘ThyroidϮϬϭϬ͖ϮϬ;ϯͿ͗ϯϮϯͲϲ͘
ϯϴ͘ 'ŽďďůĞZD͕'ƌŽĞƐĐŚ<͕ŚĂŶŐD͕dŽƌƌǇZ:͕dŽƌƌǇ^͘
ŝīĞƌĞŶƟĂůƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶƉůŐĨŐĞŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŝŶ
ƚƌŽƉŚŽďůĂƐƚĂŶĚŶŽŶƚƌŽƉŚŽďůĂƐƚĐĞůůƐďǇŽǆǇŐĞŶƚĞŶƐŝŽŶ͘
PlacentaϮϬϬϵ͖ϯϬ;ϭϬͿ͗ϴϲϵͲϳϱ͘
ϯϵ͘ EĞǀŽ K͕ ^ŽůĞǇŵĂŶůŽƵ E͕ tƵ z͕  yƵ :͕ <ŝŶŐĚŽŵ :͕
DĂŶǇ͕͘͘͘ĂŶŝŐŐŝĂ/͘/ŶĐƌĞĂƐĞĚĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨƐŇƚͲϭŝŶ
ŝŶǀŝǀŽĂŶĚŝŶǀŝƚƌŽŵŽĚĞůƐŽĨŚƵŵĂŶƉůĂĐĞŶƚĂůŚǇƉŽǆŝĂ
ŝƐ ŵĞĚŝĂƚĞĚ ďǇ ŚŝĨͲϭ͘Am J Physiol Regul Integr Comp 
PhysiolϮϬϬϲ͖Ϯϵϭ;ϰͿ͗ZϭϬϴϱͲϵϯ͘
ϰϬ͘ ^ŝŵŽŶŝĚĞƐt^͕DƵůĐĂŚĞǇD͕ZĞĚŽƵƚD͕DƵůůĞƌ͕
ƵŝĚǁŝũŬD:͕sŝƐƐĞƌd:͕͘͘͘,ƵĂŶŐ^͘,ǇƉŽǆŝĂͲŝŶĚƵĐŝďůĞ
ĨĂĐƚŽƌŝŶĚƵĐĞƐůŽĐĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞŝŶĂĐƟǀĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐ
ŚǇƉŽǆŝĐͲŝƐĐŚĞŵŝĐ ĚŝƐĞĂƐĞ ŝŶ ƌĂƚƐ͘ J Clin Invest ϮϬϬϴ͖
ϭϭϴ;ϯͿ͗ϵϳϱͲϴϯ͘
ϰϭ͘ dŚŽŵĂƐ W͕  ŶĚƌĞǁƐ :/͕ ZĂŝŬǁĂƌ E^͕ <ĞůůĞǇ ͕
,ĞƌƐĞ &͕  ĞĐŚĞŶĚ Z͕ ͘ ͘ ͘ >ŝƵ <͘  ƌĞĐĞŶƚůǇ ĞǀŽůǀĞĚ
ŶŽǀĞů ƚƌŽƉŚŽďůĂƐƚͲĞŶƌŝĐŚĞĚ ƐĞĐƌĞƚĞĚ ĨŽƌŵ ŽĨ ĨŵƐͲůŝŬĞ
ƚǇƌŽƐŝŶĞ ŬŝŶĂƐĞͲϭ ǀĂƌŝĂŶƚ ŝƐ ƵƉͲƌĞŐƵůĂƚĞĚ ŝŶ ŚǇƉŽǆŝĂ
ĂŶĚƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϬϵ͖ϵϰ;ϳͿ͗
ϮϱϮϰͲϯϬ͘
ϰϮ͘ <ĂƉƉĞƌƐD,͕ ǀĂŶ ƐĐŚ :,͕ ^ŵĞĚƚƐ &D͕ ĚĞ <ƌŝũŐĞƌ
ZZ͕ĞĐŚŽƵƚĞ<͕DĂƚŚŝũƐƐĞŶZ,͕͘͘͘sŝƐƐĞƌd:͘^ƵŶŝƟŶŝďͲ
ŝŶĚƵĐĞĚ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŝƐ ĚƵĞ ƚŽ ŝŶĚƵĐƟŽŶ ŽĨ ƚǇƉĞ ϯ
ĚĞŝŽĚŝŶĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚĂůĐĂƉŝůůĂƌǇ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ͘ J 
Clin Endocrinol MetabϮϬϭϭ͖ϵϲ;ϭϬͿ͗ϯϬϴϳͲϵϰ͘
ϰϯ͘ ĂŵƵĚŝŽ ^͕ <ŽǀĂůĞŶŬŽK͕ ĐŚĂůĂƌ >͕ dŽƌƌŝĐŽƐ d͕  ůͲ
<ŚĂŶ͕ůǀĂƌĞǌD͕/ůůƐůĞǇEW͘ ǀŝĚĞŶĐĞĨŽƌĞǆƚƌĂƉůĂĐĞŶƚĂů
ƐŽƵƌĐĞƐ ŽĨ ĐŝƌĐƵůĂƟŶŐ ĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ ŐƌŽǁƚŚ ĞīĞĐƚŽƌƐ ŝŶ
ŚƵŵĂŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘PlacentaϮϬϭϯ͖ϯϰ;ϭϮͿ͗ϭϭϳϬͲϲ͘
ϰϰ͘ ,ƵĂŶŐ ^͕ ŽƌĨŵĂŶ D͕ 'ĞŶĞƐƚ Z͕ ^ĂůǀĂƚŽƌĞ ͕
>ĂƌƐĞŶ WZ͘ dǇƉĞ ϯ ŝŽĚŽƚŚǇƌŽŶŝŶĞ ĚĞŝŽĚŝŶĂƐĞ ŝƐ ŚŝŐŚůǇ
ĞǆƉƌĞƐƐĞĚŝŶƚŚĞŚƵŵĂŶƵƚĞƌŽƉůĂĐĞŶƚĂůƵŶŝƚĂŶĚŝŶĨĞƚĂů
ĞƉŝƚŚĞůŝƵŵ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϬϯ͖ϴϴ;ϯͿ͗ϭϯϴϰͲϴ͘
ϰϱ͘ tŽŶŐ ͕ ZŽƐĞŶ >^͕ DƵůĂǇ D͕ sĂŶǀƵŐƚ ͕ ŝŶŽůĨŽ
D͕ dŽŵŽĚĂ ͕ ͘ ͘ ͘ ,ĞƌƐŚŵĂŶ :D͘ ^ƵŶŝƟŶŝď ŝŶĚƵĐĞƐ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŝŶ ĂĚǀĂŶĐĞĚ ĐĂŶĐĞƌ ƉĂƟĞŶƚƐ ĂŶĚ ŵĂǇ
ŝŶŚŝďŝƚƚŚǇƌŽŝĚƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇ͘ThyroidϮϬϬϳ͖ϭϳ;ϰͿ͗
ϯϱϭͲϱ͘
ϰϲ͘ ZĞŵǇ^͕'ŽǀĂƌƚƐ͕ƌƵĐŬĞƌƐ>͕WĂƵůƵƐƐĞŶD͕tĞŶƐ
͕ĞŶ,ŽŶĚ͕͘͘͘^ĐŚŽĞƚĞƌƐ'͘ǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨƚŚĞƐŇƚϭ
ŐĞŶĞŝŶĐŽƌĚďůŽŽĚĐĞůůƐŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚƚŽŵĂƚĞƌŶĂůĂƌƐĞŶŝĐ
ĞǆƉŽƐƵƌĞ ĂŶĚ ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͘ Plos One ϮϬϭϰ͖
ϵ;ϯͿ͘
ϰϳ͘ ZŽŽŵĂŶZW͕ ƵĂũƵDs͕ĞĞĞĐŬ>K͕ŽĐǆD͕sĂŶ
ZĞĞŵƉƚƐ W͕ sĂŶĐŬĞƌ<:͘ >Žǁ ƚŚǇƌŽǆŝŶĂĞŵŝĂŽĐĐƵƌƐ ŝŶ
ƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇ ŽĨ ǀĞƌǇ ƉƌĞƚĞƌŵ ŶĞǁďŽƌŶƐ͘ Eur J Pediatr 
ϭϵϵϲ͖ϭϱϱ;ϯͿ͗ϮϭϭͲϱ͘
ϰϴ͘ DƵƌƉŚǇ E͕ ,ƵŵĞ Z͕ ǀĂŶ dŽŽƌ ,͕ DĂƩŚĞǁƐ d'͕
KŐƐƚŽŶ^͕tƵ^z͕  ͘ ͘ ͘tŝůůŝĂŵƐ&>͘dŚĞŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲ
ƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲƚŚǇƌŽŝĚĂǆŝƐŝŶƉƌĞƚĞƌŵŝŶĨĂŶƚƐ͖ĐŚĂŶŐĞƐŝŶƚŚĞ
ĮƌƐƚϮϰŚŽƵƌƐŽĨƉŽƐƚŶĂƚĂů ůŝĨĞ͘ J Clin Endocrinol Metab 
ϮϬϬϰ͖ϴϵ;ϲͿ͗ϮϴϮϰͲϯϭ͘
ϰϵ͘ tŝůůŝĂŵƐ &>͕ DŝƌĞƐ ':͕ ĂƌŶĞƩ ͕ KŐƐƚŽŶ ^͕ ǀĂŶ
dŽŽƌ,͕sŝƐƐĞƌd:͕,ƵŵĞZ͘dƌĂŶƐŝĞŶƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŝŶ
ƉƌĞƚĞƌŵŝŶĨĂŶƚƐ͗dŚĞƌŽůĞŽĨĐŽƌĚƐĞƌĂƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ
ůĞǀĞůƐ ĂĚũƵƐƚĞĚ ĨŽƌ ƉƌĞŶĂƚĂů ĂŶĚ ŝŶƚƌĂƉĂƌƚƵŵ ĨĂĐƚŽƌƐ͘ J 
Clin Endocrinol MetabϮϬϬϱ͖ϵϬ;ϴͿ͗ϰϱϵϵͲϲϬϲ͘
ϱϬ͘ ŽƵƚƐŝŬŽƵ d͕  DĂůĂŵŝƚƐŝͲWƵĐŚŶĞƌ ͕ ĐŽŶŽŵŽƵ ͕
ŽƵƚƐŝŬŽƵD͕WƵĐŚŶĞƌ<W͕ ,ĂƐƐŝĂŬŽƐ͘^ŽůƵďůĞǀĂƐĐƵůĂƌ
ĞŶĚŽƚŚĞůŝĂů ŐƌŽǁƚŚ ĨĂĐƚŽƌ ƌĞĐĞƉƚŽƌͲϭ ŝŶ ŝŶƚƌĂƵƚĞƌŝŶĞ
ŐƌŽǁƚŚƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚĨĞƚƵƐĞƐĂŶĚŶĞŽŶĂƚĞƐ͘Early Hum Dev 
ϮϬϬϲ͖ϴϮ;ϰͿ͗ϮϯϱͲϵ͘
ϱϭ͘ >ŽƵŝ ͕ ŝůĞƌƐ ͕ ^ƚƌĂƵƐƐ ͕ WŽŚůͲ^ĐŚŝĐŬŝŶŐĞƌ ͕
KďůĂĚĞŶ D͕ <ŽĞŚŶĞ W͘  sĂƐĐƵůĂƌ ĞŶĚŽƚŚĞůŝĂů ŐƌŽǁƚŚ
ĨĂĐƚŽƌ;ǀĞŐĨͿĂŶĚƐŽůƵďůĞǀĞŐĨƌĞĐĞƉƚŽƌϭ;ƐŇƚͲϭͿůĞǀĞůƐŝŶ
ĞĂƌůǇĂŶĚŵĂƚƵƌĞŚƵŵĂŶŵŝůŬĨƌŽŵŵŽƚŚĞƌƐŽĨƉƌĞƚĞƌŵ
ǀĞƌƐƵƐƚĞƌŵŝŶĨĂŶƚƐ͘J Hum LactϮϬϭϮ͖Ϯϴ;ϰͿ͗ϱϮϮͲϴ͘
^ŽůƵďůĞŇƚϭĂŶĚWů'&ĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶ
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/ďƌĂŚŝŵKŶƐĞƐǀĞƌĞŶ͕DŝƌũĂŶĂĂƌũĂŬƚĂƌŽǀŝĐ͕>ĂǇĂůŚĂŬĞƌ͕ sŝŶĐĞŶƚt͘s͘ :ĂĚĚŽĞ͕
zŽůĂŶĚĂ͘ĚĞZŝũŬĞ͕dŚĞŽ:͘sŝƐƐĞƌ͕ ZŽďŝŶW͘ WĞĞƚĞƌƐĂŶĚdŝŵ/͘D͘<ŽƌĞǀĂĂƌ
^ƵďŵŝƩĞĚ
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ABSTRACT 
<'ZKhEdŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƐƵďŽƉƟŵĂůŐƌŽǁƚŚĂŶĚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ͘
/ŶŽƌĚĞƌƚŽĐůŝŶŝĐĂůůǇĚĞĮŶĞƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƐƚƵĚǇŝƚƐĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͕ĂŶĂĚĞƋƵĂƚĞĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰŝƐĐƌƵĐŝĂů͘ůƚŚŽƵŐŚǀĂƌŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞĚĞĮŶĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌ
d^,ĂŶĚ&dϰŝŶƉĞĚŝĂƚƌŝĐƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͕ƌĞƉŽƌƚĞĚĐƵƚͲŽīƐǀĂƌǇǁŝĚĞůǇĂŶĚƚŚĞƌĞŝƐŶŽŐĞŶĞƌĂůĐŽŶƐĞŶƐƵƐŽŶ
ŚŽǁƚŽĚĞĮŶĞĂŶĂďŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ůŝƩůĞŝƐŬŶŽǁŶĂďŽƵƚĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘
OBJECTIVE dŽƉƌŽǀŝĚĞĂŶŽǀĞƌǀŝĞǁŽĨĐŚŝůĚŚŽŽĚͲƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰďǇƉĞƌĨŽƌŵŝŶŐ
ĂƐǇƐƚĞŵĂƟĐƌĞǀŝĞǁĂŶĚƚŽŝĚĞŶƟĨǇĐůŝŶŝĐĂůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨd^,ĂŶĚ&dϰŝŶĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘
METHODS tĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ Ă ƐǇƐƚĞŵĂƟĐ ƌĞǀŝĞǁ ŽŶ ƚŚĞ ĂǀĂŝůĂďůĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ŽŶ ĐŚŝůĚŚŽŽĚ d^, ĂŶĚ &dϰ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ͘^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ǁĞŐĞŶĞƌĂƚĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐďǇĐĂůĐƵůĂƟŶŐƚŚĞϮ͘ϱth and 
97.5thƉĞƌĐĞŶƟůĞĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰŝŶϰϮϳϯĐŚŝůĚƌĞŶ;ŵĞĚŝĂŶĂŐĞϲ͘ϬǇĞĂƌƐ͕ϵϱйƌĂŶŐĞϱ͘ϳͲϴ͘ϬͿĨƌŽŵĂůĂƌŐĞ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ͘tĞƵƐĞĚ;ŶŽŶͿůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
ŽĨd^,ĂŶĚ&dϰǁŝƚŚĂŐĞ͕ ƐĞǆ͕ĂŶƚŚƌŽƉŽŵĞƚƌŝĐĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ŵĂƚĞƌŶĂůĞĚƵĐĂƟŽŶ͕ƟŵĞĂƚ
ǀĞŶŝƉƵŶĐƚƵƌĞĂŶĚƐĞĂƐŽŶ͘
RESULTS WƵďůŝƐŚĞĚ ĐƵƚͲŽīƐ ĨŽƌ d^, ĂŶĚ &dϰ ĚŝīĞƌĞĚ ďǇ ĂŐĞ ƌĂŶŐĞ͕ ďƵƚ ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ
ǁĞƌĞ ĂůƐŽ ƉƌĞƐĞŶƚǁŝƚŚŝŶ ĂŐĞ ƌĂŶŐĞƐ ;ĐƵƚͲŽīƐ ĨŽƌ ůŽǁ d^,͗ Ϭ͘ϲϮ ƚŽ хϭŵhͬ>͖ ŚŝŐŚ d^,͗ Ϯ͘ϲϵ ƚŽ хϭϬ
ŵhͬ>͖ůŽǁ&dϰ͗ϰ͘ϱƚŽхϭϬƉŵŽůͬ>͖ŚŝŐŚ&dϰ͗ϱ͘ϴƚŽхϭϬƉŵŽůͬ>Ϳ͕ĞǀĞŶǁŝƚŚƚŚĞƵƐĞŽĨĂƐŝŵŝůĂƌĂƐƐĂǇ͘ 
/ŶŽƵƌZŽƩĞƌĚĂŵĐŽŚŽƌƚ͕ĐŚŝůĚŚĞŝŐŚƚ͕ǁĞŝŐŚƚ͕ƐĞǆ͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨd^,;PчϬ͘ϬϯͿĂŶĚ&dϰ
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ(PчϬ͘ϬϭͿ͕ǁŚĞƌĞĂƐƟŵĞĂƚǀĞŶŝƉƵŶĐƚƵƌĞǁĂƐĂĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚŽĨd^,ŽŶůǇ͘ tĞƋƵĂŶƟĮĞĚ
ǁŝƚŚŝŶŽƵƌĐŽŚŽƌƚƚŚĂƚƚŚĞǀĂƌŝĂƟŽŶŝŶĂƐŝŶŐůĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚĐŽƵůĚůĞĂĚƚŽĂǀĂƌŝĂƟŽŶŽĨƚŚĞůŽǁĞƌĂŶĚ
ƵƉƉĞƌĐƵƚͲŽīƐďĞƚǁĞĞŶϬ͘ϲϰƚŽϬ͘ϵϲŵhͬ>ĂŶĚ͕ϰ͘ϯϬƚŽϱ͘ϲϮŵhͬ>ĨŽƌd^,͕ĂŶĚϭϯ͘ϲƚŽϭϰ͘ϮƉŵŽůͬ>ĂŶĚ͕
ϮϬ͘ϮͲϮϯ͘ϬƉŵŽůͬ>ĨŽƌ&dϰ͘
CONCLUSIONS dŚĞƌĞ ĂƌĞ ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ĨŽƌ ĐŚŝůĚ d^,
ĂŶĚ &dϰ ĂĐƌŽƐƐ ĂŐĞ ƌĂŶŐĞƐ ĂŶĚ ĚŝīĞƌĞŶƚ ĂƐƐĂǇƐ͕ ďƵƚ ĂůƐŽ ǁŝƚŚŝŶ ƐƵĐŚ ƐƚƌĂƚĂ͘tĞ ŝĚĞŶƟĮĞĚ ǀĂƌŝŽƵƐ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨd^,ĂŶĚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ͘ůƚŚŽƵŐŚƚŚĞƐĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŵĂǇĂĐĐŽƵŶƚĨŽƌ
ĂĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞǀĂƌŝĂƟŽŶŽĨƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞĐƵƚͲŽīƐĞǀĞŶǁŝƚŚŝŶĂƐŝŶŐůĞƉŽƉƵůĂƟŽŶ͕ƚŚĞĞǆƚĞŶƚŽĨƚŚĞƐĞ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝƐ ƌĞůĂƟǀĞůǇ ƐŵĂůů ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ ƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ ĂŶĚͬŽƌ ĂƐƐĂǇƐ͘ &ƵƌƚŚĞƌ
ƌĞƐĞĂƌĐŚŝƐƌĞƋƵŝƌĞĚƚŽƌĞĂĐŚĐŽŶƐĞŶƐƵƐŽŶƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝŶĐŚŝůĚƌĞŶĂŶĚƚŽĚĞĮŶĞ
ƚŚĞĂĚĚŝƟǀĞǀĂůƵĞŽĨĂŐĞ͕ƐĞǆĂŶĚͬŽƌĞƚŚŶŝĐŝƚǇͲƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ͘
ĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐĂŶĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚ
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INTRODUCTION
ĚĞƋƵĂƚĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝƐ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ĨŽƌ ƉƌŽƉĞƌ ŐƌŽǁƚŚ ĂŶĚ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŝŶ ĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘ϭ͕Ϯ 
,ǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝŶĐŚŝůĚŚŽŽĚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĐŽŐŶŝƟǀĞĚĞĮĐŝƚƐ͕ĚĞĐĞůĞƌĂƚĞĚŐƌŽǁƚŚ͕ĚĞůĂǇĞĚƐŬĞůĞƚĂů
ŵĂƚƵƌĂƟŽŶĂŶĚĚĞůĂǇĞĚƉƵďĞƌƚǇ͕ ǁŚĞƌĞĂƐŽǀĞƌƚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŐƌŽǁƚŚĂĐĐĞůĞƌĂƟŽŶ͕
ĂĚǀĂŶĐĞĚďŽŶĞĂŐĞĂŶĚĚĞůĂǇĞĚƉƵďĞƌƚǇ͘Ϯ͕ϯ&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ĞǀĞŶŵŝůĚĨŽƌŵƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂƌĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƐƵďŽƉƟŵĂů ŽƵƚĐŽŵĞƐ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ǁĞŝŐŚƚ ŐĂŝŶ͕ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ĐŚŽůĞƐƚĞƌŽů ůĞǀĞůƐ͕ ĂŶĂĞŵŝĂ͕
ŝŵƉĂŝƌĞĚ ŐƌŽǁƚŚ ǀĞůŽĐŝƚǇ͕  ƉŽŽƌ ƐĐŚŽŽů ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ͕ ŝŵƉĂŝƌĞĚ ƉƐǇĐŚŽŵŽƚŽƌ ƐŬŝůůƐ ĂŶĚ ĚŝƐƚƵƌďĞĚ
ĐŽŐŶŝƟǀĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘4-6
/Ŷ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ƉƌŽƉĞƌůǇ ĚŝĂŐŶŽƐĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞ͕ ĂĚĞƋƵĂƚĞ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ĨŽƌ d^, ĂŶĚ &dϰ ĂƌĞ
ĞƐƐĞŶƟĂů͘ dŚĞ ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ƵƌŽƉĞĂŶ dŚǇƌŽŝĚ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ĨŽƌ ƚŚĞ ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝŶĐŚŝůĚƌĞŶƌĞĐŽŵŵĞŶĚƚŚĞƵƐĞŽĨĂŐĞͲƌĞůĂƚĞĚŶŽƌŵĂƟǀĞǀĂůƵĞƐ͘7,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƌĞŝƐŶŽ
ĨƵƌƚŚĞƌĐŽŶƐĞŶƐƵƐŽŶƚŚĞŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇƵƐĞĚƚŽĚĞĮŶĞĂŶĚŝŶƚĞƌƉƌĞƚƚŚĞƐĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌd^,ĂŶĚ
&dϰĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘dŚŝƐĐŽŵƉůŝĐĂƚĞƐƚŚĞŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƚƐĂŶĚĐůŝŶŝĐĂůĚŝĂŐŶŽƐŝƐ
ŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ĂƐŝƐĨŽƌĞǆĂŵƉůĞŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚďǇƚŚĞǁŝĚĞƌĂŶŐĞŽĨd^,ĐƵƚͲŽīƐ;ďĞƚǁĞĞŶϱ͘ϱƚŽϭϬ
ŵhͬ>ͿĐƵƌƌĞŶƚůǇƵƐĞĚƚŽĚĞĮŶĞƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘7 
^ĞǀĞƌĂů ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ƚŽ ĚĞĮŶĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ŝŶ ƉĂĞĚŝĂƚƌŝĐ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͘ϴͲϯϯůƚŚŽƵŐŚƐŽŵĞŽĨƚŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐĂĚŚĞƌĞƚŽƚŚĞƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶƐďǇƚŚĞ/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů
&ĞĚĞƌĂƟŽŶŽĨůŝŶŝĐĂůŚĞŵŝƐƚƌǇ͕ ƚŚĞƌĞ ŝƐĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞďĞƚǁĞĞŶͲƐƚƵĚǇŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇĂƐƚŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐ
ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ ĂĐƌŽƐƐ ǀĂƌŝŽƵƐ ĂŐĞ ƌĂŶŐĞƐ͕ ƵƐŝŶŐ ĚŝīĞƌĞŶƚ ĂƐƐĂǇƐ ĂŶĚ ǁĞƌĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶƐĐŽŵƉƌŝƐĞĚŽĨĚŝīĞƌĞŶƚĞƚŚŶŝĐŝƟĞƐĂŶĚ͕ ƐƵďĚƵĞ ƚŽĚŝīĞƌĞŶƚŐĞŽŐƌĂƉŚŝĐĂů ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ͘ /ƚ ŝƐ
ĐƵƌƌĞŶƚůǇƵŶŬŶŽǁŶƚŽǁŚĂƚĞǆƚĞŶƚďĞƚǁĞĞŶͲƐƚƵĚǇǀĂƌŝĂƟŽŶƐŝŶŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇĂŶĚďĞƚǁĞĞŶͲƉŽƉƵůĂƟŽŶ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐĂĚĚƚŽƚŚŝƐŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ͘
ůƚŚŽƵŐŚƐŽŵĞƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞŝŶĚŝĐĂƚĞĚƚŚĂƚd^,ĂŶĚ&dϰƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĂƌĞŝŶŇƵĞŶĐĞĚďǇĐŚŝůĚĂŐĞ͕
ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ĂŶƚŚƌŽƉŽŵĞƚƌŝĐĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂŶĚͬŽƌŝŽĚŝŶĞŝŶƚĂŬĞ͕ĚĂƚĂŽŶĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚĂƌĞƐƉĂƌƐĞ͘ϮϮ͕ϯϰ͕ϯϱ&ƵƌƚŚĞƌŬŶŽǁůĞĚŐĞŽŶĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨd^,ĂŶĚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ĚƵƌŝŶŐ ĐŚŝůĚŚŽŽĚŵĂǇ ŚĞůƉ ƚŽ ŝĚĞŶƟĨǇ ƐƉĞĐŝĮĐ ĐĂƵƐĞƐ ƚŚĂƚ ĐĂŶ ƵŶĚĞƌůŝĞ ĂŶ ĂďŶŽƌŵĂů ƚĞƐƚ ƌĞƐƵůƚ͘ /Ŷ
ĂĚĚŝƟŽŶ͕ƐƵĐŚŬŶŽǁůĞĚŐĞĞŶĂďůĞƐƚŚĞƉŚǇƐŝĐŝĂŶƚŽĂƐƐĞƐƐƚŚĞŐĞŶĞƌĂůŝǌĂďŝůŝƚǇŽĨĚĞƐĐƌŝďĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ƌĂŶŐĞƐƚŽĂƐƉĞĐŝĮĐƉĂƟĞŶƚƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ŬŶŽǁůĞĚŐĞŽŶĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŝƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚƚŽĚĞĮŶĞ
ŵĞĚŝĂƟŶŐĂŶĚͬŽƌĐŽŶĨŽƵŶĚŝŶŐĨĂĐƚŽƌƐƚŚĂƚĐĂŶŝŶŇƵĞŶĐĞƐƚƵĚŝĞƐŽŶƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŽŶ
ĐůŝŶŝĐĂůŽƵƚĐŽŵĞƐ͘
dŚĞĂŝŵŽĨƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇǁĂƐƚŽƐǇƐƚĞŵĂƟĐĂůůǇĂƐƐĞƐƐĂŶĚƐƵŵŵĂƌŝǌĞƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚůŝƚĞƌĂƚƵƌĞŽŶ
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚŝŶŽƌĚĞƌƚŽĐƌĞĂƚĞĂŐĞŶĞƌĂůŽǀĞƌǀŝĞǁŽĨƉĂĞĚŝĂƚƌŝĐ
d^,ĂŶ&dϰƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ͘^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇŝŶĂůĂƌŐĞ͕ŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚƉĂĞĚŝĂƚƌŝĐƉŽƉƵůĂƟŽŶǁĞĂŝŵĞĚ
ƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞǁŚŝĐŚĐůŝŶŝĐĂůĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƋƵĂŶƟĨǇƚŽǁŚĂƚ
ĞǆƚĞŶƚƚŚĞƐĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐĂīĞĐƚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰ͘
METHODS
^ǇƐƚĞŵĂƟĐƌĞǀŝĞǁ
ƐǇƐƚĞŵĂƟĐůŝƚĞƌĂƚƵƌĞƐĞĂƌĐŚŽĨdŚĞEĂƟŽŶĂů>ŝďƌĂƌǇŽĨDĞĚŝĐŝŶĞ Ɛ͛WƵďDĞĚĚĂƚĂďĂƐĞǁĂƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚ
ƚŽŝĚĞŶƟĨǇƐƚƵĚŝĞƐƉƵďůŝƐŚĞĚĨƌŽŵŝŶĐĞƉƟŽŶƵŶƟů^ĞƉƚĞŵďĞƌϭϱth͕ϮϬϭϲ͘dŚĞĨŽůůŽǁŝŶŐƉƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ
ƐĞƚŽĨƐĞĂƌĐŚƚĞƌŵƐǁĂƐĂƉƉůŝĞĚ͗͞;;͞dŚǇƌŽŝĚ,ŽƌŵŽŶĞƐ͟΀DĞƐŚ΁ͿE;͞ZĞĨĞƌĞŶĐĞsĂůƵĞƐ͟΀DĞƐŚ΁KZ
͞ZĞĨĞƌĞŶĐĞ ^ƚĂŶĚĂƌĚƐ͟΀DĞƐŚ΁ ͿͿ E ͞ŚŝůĚ͟΀DĞƐŚ΁͘͟  dǁŽ ƌĞǀŝĞǁĞƌƐ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ ƐĐƌĞĞŶĞĚ ƚŚĞ
ŽďƚĂŝŶĞĚƟƚůĞƐ ĂŶĚĂďƐƚƌĂĐƚƐ ĂŶĚ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ ƌĞǀŝĞǁĞĚ ƚŚĞ ĨƵůůŵĂŶƵƐĐƌŝƉƚƐ ĨŽƌ ƚŚĞŝƌ ĞůŝŐŝďŝůŝƚǇ ĨŽƌ
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ƚŚĞƐǇƐƚĞŵĂƟĐƌĞǀŝĞǁ͘&ŝŶĂůůǇ͕ ƚŚĞĂƵƚŚŽƌƐĐƌŽƐƐͲĐŚĞĐŬĞĚƚŚĞŝƌƌĞƐƵůƚƐƚŽĞŶƐƵƌĞĂĐĐƵƌĂĐǇ͘/ĨƚŚĞĂƵƚŚŽƌƐ
ĚŝĚŶŽƚƌĞĂĐŚĐŽŵƉůĞƚĞĂŐƌĞĞŵĞŶƚ͕ƚŚĞƌĞƐƵůƚƐǁĞƌĞĚŝƐĐƵƐƐĞĚǁŝƚŚĂƚŚŝƌĚƌĞǀŝĞǁĞƌĂŶĚĂĐŽŶƐĞŶƐƵƐ
ŽƉŝŶŝŽŶǁĂƐ ƌĞĂĐŚĞĚ͘ /Ŷ ƚŽƚĂů͕ ϭϲϬ ƐƚƵĚŝĞƐǁĞƌĞ ƌĞǀŝĞǁĞĚŽĨǁŚŝĐŚ ϯϭ ƐƚƵĚŝĞƐǁĞƌĞ ĞůŝŐŝďůĞ ĨŽƌ ƚŚĞ
ƐǇƐƚĞŵĂƟĐƌĞǀŝĞǁ͘dŚĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞůŝƐƚŽĨĞĂĐŚĞůŝŐŝďůĞƐƚƵĚǇǁĂƐĞǆĂŵŝŶĞĚĂŶĚĂĨƌĞĞƚĞǆƚƐĞĂƌĐŚǁĞƌĞ
ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͕ƌĞƐƵůƟŶŐŝŶϰĂĚĚŝƟŽŶĂůƌĞůĞǀĂŶƚƐƚƵĚŝĞƐĨŽƌƚŚĞƐǇƐƚĞŵĂƟĐƌĞǀŝĞǁ͘^ƚƵĚŝĞƐƵƐŝŶŐĮƌƐƚĂŶĚ
ƐĞĐŽŶĚŐĞŶĞƌĂƟŽŶĂƐƐĂǇƐǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚƚŽĞŶƐƵƌĞƌĞůŝĂďŝůŝƚǇĂŶĚĂĐĐƵƌĂĐǇŝŶƚŚĞĂŶĂůǇƐĞƐ͘dŚĞƌĞƐƵůƚƐ
ĨƌŽŵƚŚĞƐƚƵĚǇďǇEĂũĂŵĞƚĂů͕͘ǁĞƌĞŶŽƚŝŶĐůƵĚĞĚŝŶƚŚĞƐƵŵŵĂƌǇŽĨŽƵƌƌĞƐƵůƚƐ͕ĚƵĞƚŽƚŚĞůŽǁŶƵŵďĞƌ
ĂŶĚƐĞůĞĐƟŽŶŽĨƐƚƵĚǇƐƵďũĞĐƚƐ͘26 
ORIGINAL STUDY
ĞƐŝŐŶĂŶĚƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ
dŚŝƐƐƚƵĚǇǁĂƐĞŵďĞĚĚĞĚŝŶƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ͕ ĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚĨƌŽŵĞĂƌůǇ
ĨĞƚĂůůŝĨĞŽŶǁĂƌĚƐŝŶZŽƩĞƌĚĂŵ͕dŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘dŚŝƐƐƚƵĚǇŚĂƐďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚŝŶĚĞƚĂŝůĞůƐĞǁŚĞƌĞ͘ϯϲ 
/Ŷ ƚŽƚĂů͕ Ăůů ĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚ ĐŽŶƐĞŶƚ ĨŽƌ ĨŽůůŽǁͲƵƉĚƵƌŝŶŐ ĐŚŝůĚŚŽŽĚ ;EсϴϯϬϱͿǁĞƌĞ ŝŶǀŝƚĞĚ ƚŽ ǀŝƐŝƚ ƚŚĞ
ƌĞƐĞĂƌĐŚĐĞŶƚĞƌŽĨǁŚŝĐŚϲϲϳϰĐŚŝůĚƌĞŶǀŝƐŝƚĞĚ͘ŌĞƌĐŽŶƐĞŶƚďǇƚŚĞŵŽƚŚĞƌĂŶĚĐŚŝůĚ͕ƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐ
ǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚĨŽƌϰϱϵϯĐŚŝůĚƌĞŶĂŶĚd^,ĂŶĚͬŽƌ&dϰǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚŝŶϰϮϴϲƐĂŵƉůĞƐǁŝƚŚĂĚĞƋƵĂƚĞ
ƐĞƌƵŵǀŽůƵŵĞƐ͘ŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ͕ĐŚƌŽŶŝĐŝůůŶĞƐƐ;ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ͕ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ͕ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞ͕
ĐĂŶĐĞƌŽƌŬŝĚŶĞǇĚŝƐĞĂƐĞͿŽƌƚŚǇƌŽŝĚ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ;ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŽƌŐƌŽǁƚŚŚŽƌŵŽŶĞͿ
ǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ;EсϭϯͿ͘
Determinants and covariates
tĞ ƐĞůĞĐƚĞĚ ƉŽƚĞŶƟĂů ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ ďĂƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ͕ ďŝŽůŽŐŝĐĂů ƉůĂƵƐŝďŝůŝƚǇ ĂŶĚ ĚĂƚĂ
ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ͘ϭϯ͕ϮϮ͕ϯϳdŚĞƐĞŝŶĐůƵĚĞĚĂŐĞ͕ƐĞǆ͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ŚĞŝŐŚƚ͕ǁĞŝŐŚƚ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů;ĂƐĂŵĂƌŬĞƌ
ŽĨƐŽĐŝĂůĞĐŽŶŽŵŝĐƐƚĂƚƵƐͿ͕ƟŵĞĂŶĚƐĞĂƐŽŶŽĨǀĞŶŝƉƵŶĐƚƵƌĞ͘/ŶĨŽƌŵĂƟŽŶŽŶƚŚĞƐĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐǁĂƐ
ŽďƚĂŝŶĞĚďǇƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐĂŶĚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐĚƵƌŝŶŐƚŚĞǀŝƐŝƚƚŽƚŚĞƌĞƐĞĂƌĐŚĐĞŶƚĞƌ;ŽŶƚŚĞƐĂŵĞĚĂǇ
ĂƐďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐͿ͘DĞĚŝĐĂůŚŝƐƚŽƌǇǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚďǇƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐĂŶĚĂŶƐǁĞƌƐǁĞƌĞĐƌŽƐƐĐŚĞĐŬĞĚ
ďǇ ĐĞƌƟĮĞĚŵĞĚŝĐĂů ĚŽĐƚŽƌƐ͘ /ŶĨŽƌŵĂƟŽŶ ŽŶŵĂƚĞƌŶĂů ĞĚƵĐĂƟŽŶ ůĞǀĞůǁĂƐ ŽďƚĂŝŶĞĚ ƚŚƌŽƵŐŚ ƉŽƐƚĂů
ƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐ͘ŚŝůĚĞƚŚŶŝĐŝƚǇǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇƚŚĞĐŽƵŶƚƌǇŽĨŽƌŝŐŝŶŽĨƚŚĞĐŚŝůĚĂŶĚͬŽƌƉĂƌĞŶƚƐĂŶĚ
ǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶŽĨ^ƚĂƟƐƟĐƐEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐĂŶĚĐĂƚĞŐŽƌŝǌĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞ
ŵĂũŽƌĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉƐŝŶZŽƩĞƌĚĂŵ͘ϯϲdŚĞƐĞǁĞƌĞ͗ƵƚĐŚ͕dƵƌŬŝƐŚ͕DŽƌŽĐĐĂŶ͕^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ͕ƵƚĐŚŶƟůůĞƐ͕
ĨƌŝĐĂŶͬĂƉĞsĞƌĚŝĂŶ͕ŽƚŚĞƌtĞƐƚĞƌŶ;ƵƌŽƉĞĂŶ͕KĐĞĂŶŝĂŶĂŶĚĂƵĐĂƐŝĂŶĚĞƐĐĞŶƚŵĞƌŝĐĂŶƐͬƐŝĂŶƐͿ
ĂŶĚŽƚŚĞƌŶŽŶͲtĞƐƚĞƌŶ͘
Procedures
WůĂŝŶƚƵďĞƐǁĞƌĞĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚĂŶĚƐĞƌƵŵǁĂƐƐƚŽƌĞĚĂƚͲϴϬΣ͘ŚŝůĚd^,ĂŶĚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ƵƐŝŶŐ ĂŶ ĞůĞĐƚƌŽĐŚĞŵŝůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇ ŽŶ ƚŚĞ ŽďĂƐ ĞϲϬϭŝŵŵƵŶŽĂŶĂůǇǌĞƌ
;ZŽĐŚĞŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕'ĞƌŵĂŶǇͿ͘dŚĞŝŶƚƌĂͲĂŶĚŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĞƌĞϭ͘ϭʹϯ͘ϬйĨŽƌ
d^,ĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϬ͘ϰʹϬ͘ϬϰŵhͬůĂŶĚϭ͘ϲʹϱ͘ϬйĨŽƌ&dϰĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϭ͘ϲͲϮϰ͘ϭƉŵŽůͬů͘
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐĞƐ
ZĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰŝŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZǁĞƌĞĚĞĮŶĞĚďǇƚŚĞϮ͘ϱth and 97.5thƉĞƌĐĞŶƟůĞƐ͘&Žƌ
ĂŶĂůǇƐĞƐĂŝŵĞĚƚŽŝĚĞŶƟĨǇƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ͕d^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞůŽŐƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚƚŽ
ĂĚŚĞƌĞƚŽŵŽĚĞůĂƐƐƵŵƉƟŽŶƐ;ƌĞƐƵůƚƐǁĞƌĞďĂĐŬͲƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚƚŽĂůůŽǁĨŽƌďĞƩĞƌŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶͿ͘tĞ
ƵƐĞĚŵƵůƟƉůĞ ůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐƚŽ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƚŚĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐĂŶĚ
ĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐĂŶĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚ
ϭϱϵ
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ĐŚŝůĚŚŽŽĚd^,Žƌ&dϰ͘EŽŶͲůŝŶĞĂƌŝƚǇŽĨ ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶĐŽŶƟŶƵŽƵƐǀĂƌŝĂďůĞƐĂŶĚĐŚŝůĚŚŽŽĚ
d^,Žƌ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĂƐ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚďǇŽƌĚŝŶĂƌǇ ůĞĂƐƚ ƐƋƵĂƌĞƐ ůŝŶĞĂƌ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐǁŝƚŚ
ƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ ĐƵďŝĐ ƐƉůŝŶĞƐ ƵƟůŝǌŝŶŐ ϯͲϱ ŬŶŽƚƐ͘ Ɛ Ă ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇ ĂŶĂůǇƐŝƐ͕ ǁĞ ƌĞƉĞĂƚĞĚ ƚŚĞ ĂŶĂůǇƐĞƐ ĂŌĞƌ
ĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚd^,Žƌ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽƵƚƐŝĚĞŽĨƚŚĞŵĞĚŝĂŶϵϱйƌĂŶŐĞƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞ
ĞīĞĐƚŽĨƉŽƚĞŶƟĂůĚĂƚĂŽƵƚůŝĞƌƐ͘tĞƵƐĞĚŵƵůƟƉůĞŝŵƉƵƚĂƟŽŶĨŽƌƉŽƚĞŶƟĂůĐŽŶĨŽƵŶĚĞƌƐǁŝƚŚŵŝƐƐŝŶŐ
ĚĂƚĂ͘dŚĞŵƵůƟƉůĞŝŵƉƵƚĂƟŽŶŵŽĚĞůŝŶĐůƵĚĞĚŵĂƚĞƌŶĂůĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇŽĨƚŚĞĐŚŝůĚ͕ŚĞŝŐŚƚ͕
ǁĞŝŐŚƚ͕ĂŐĞ͕ƐĞǆ͕ƟŵĞŽĨǀĞŶŝƉƵŶĐƚƵƌĞĂŶĚƐĞĂƐŽŶ;ŵŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂŝŶϭϱ͘ϰй͕Ϯ͘ϱй͕Ϭ͘Ϯй͕Ϭ͘ϮйĂŶĚĨŽƌĂůů
ŽƚŚĞƌǀĂƌŝĂďůĞƐϬй͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘&ŝǀĞŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐǁĞƌĞĐƌĞĂƚĞĚĂŶĚƉŽŽůĞĚĨŽƌĨƵƌƚŚĞƌĂŶĂůǇƐĞƐ͘
dŚĞƌĞǁĞƌĞŶŽĚŝīĞƌĞŶĐĞƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŽƌŝŐŝŶĂůĂŶĚ ŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐ͘ůůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚ
ƵƐŝŶŐZƐƚĂƟƐƟĐĂůƐŽŌǁĂƌĞǀĞƌƐŝŽŶϯ͘Ϭϯ;rms ƉĂĐŬĂŐĞͿŽƌ^ƚĂƟƐƟĐĂůWĂĐŬĂŐĞŽĨ^ŽĐŝĂů^ĐŝĞŶĐĞƐǀĞƌƐŝŽŶ
ϮϬ͘ϬĨŽƌtŝŶĚŽǁƐ;^W^^/ŶĐ͘ŚŝĐĂŐŽ͕/>͕h^Ϳ͘
RESULTS
^ǇƐƚĞŵĂƟĐƌĞǀŝĞǁ 
ŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶƐ͕ϮϲƐƚƵĚŝĞƐǁĞƌĞĮŶĂůůǇ ŝŶĐůƵĚĞĚĨŽƌĞǆƚƌĂĐƟŽŶŽĨĚĂƚĂŽŶd^,ĂŶĚͬŽƌ&dϰƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ƌĂŶŐĞƐ;&ŝŐƵƌĞϭͿ͘ŶŽǀĞƌǀŝĞǁŽĨĂůůŝŶĐůƵĚĞĚƐƚƵĚŝĞƐĂŶĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌǀĂƌŝŽƵƐĂŐĞĐĂƚĞŐŽƌŝĞƐ
ŝƐ ƐŚŽǁŶ ŝŶ ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů dĂďůĞƐ ϭͲϴ͘ /Ŷ ŐĞŶĞƌĂů͕ ƚŚĞ ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƵƉƉĞƌ ĂŶĚ ůŽǁĞƌ ůŝŵŝƚƐ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰǁĂƐŚŝŐŚĞƐƚŝŶƚŚĞĮƌƐƚǁĞĞŬŽĨůŝĨĞĂŶĚďĞĐĂŵĞůŽǁĞƌĂƐƚŚĞĂŐĞŽĨ
ƚŚĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶďĞĐĂŵĞŚŝŐŚĞƌ͘ dŚŝƐǁĂƐĂůƐŽƐŚŽǁŶďǇŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐƚƵĚŝĞƐƚŚĂƚĐŽŵƉƌŝƐĞĚĚŝīĞƌĞŶƚ
age categories.22-28&ŽƌƐƚƵĚŝĞƐŝŶĐŚŝůĚƌĞŶĂŐĞĚшϭǇĞĂƌƐ͕ƚŚĞůŽǁĞƌůŝŵŝƚĨŽƌd^,ƌĂŶŐĞĚďĞƚǁĞĞŶϬ͘ϯϮ
ĂŶĚϭ͘ϯϬŵhͬ>ǁŚŝůĞƚŚĞƵƉƉĞƌůŝŵŝƚĨŽƌd^,ƌĂŶŐĞĚĨƌŽŵϮ͘ϯϲƚŽϳ͘ϱϳŵhͬ>;dĂďůĞϭͿ͘dŚĞůŽǁĞƌůŝŵŝƚ
ĨŽƌ&dϰŝŶƚŚĞƐĞĂŐĞŐƌŽƵƉƐƌĂŶŐĞĚďĞƚǁĞĞŶϴ͘ϱϲƚŽϭϴ͘ϬƉŵŽůͬ>͕ĂŶĚƚŚĞƵƉƉĞƌůŝŵŝƚĨŽƌ&dϰƌĂŶŐĞĚ
ďĞƚǁĞĞŶϭϱ͘ϱƚŽϯϰ͘ϳƉŵŽůͬ>;dĂďůĞϭͿ͘
&/'hZϭ͘ &ůŽǁĐŚĂƌƚŽĨƚŚĞůŝƚĞƌĂƚƵƌĞƐĞĂƌĐŚƐƚƌĂƚĞŐǇ;ͿĂŶĚƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ;Ϳ
ƌƟĐůĞƐŝĚĞŶƟĮĞĚ
;ŶсϭϲϬͿ
ůŝŐŝďůĞĂƌƟĐůĞƐ
;ŶсϯϭͿ
ƌƟĐůĞƐĞǆĐůƵĚĞĚƚŚƌŽƵŐŚ
ƌĞĂĚŝŶŐƟƚůĞĂŶĚĂďƐƚƌĂĐƚ
;ŶсϭϯϱͿ
ƌƟĐůĞƐĞǆĐůƵĚĞĚ͗
ͲŶŽƚŚŝƌĚͬĨŽƵƌƚŚŐĞŶĞƌĂƟŽŶĂƐƐĂǇ;ŶсϳͿ
ͲƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞďĂƐĞĚŽŶƋƵĂƌƟůĞƐ;ŶсϭͿ
ͲŝŶĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞĂŐĞĐĂƚĞŐŽƌŝĞƐ;ŶсϭͿ
^ƚƵĚŝĞƐŝŶĐůƵĚĞĚ
;ŶсϮϲͿ
Children invited to visit 
the research center
;ŶсϴϯϬϱͿ
Children that visited 
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d>ϭ͘The ranges for lower and upper limits of TSH and FT4 reference ranges 
ϭƚŽϳĚĂǇƐ ϳĚĂǇƐƚŽϯ
ŵŽŶƚŚƐ
ϯŵŽŶƚŚƐƚŽϭ
ǇĞĂƌ
ϭǇĞĂƌƚŽϱ
ǇĞĂƌƐ
ϱǇĞĂƌƐƚŽϭϬ
ǇĞĂƌƐ
ϭϭǇĞĂƌƐƚŽϮϬ
ǇĞĂƌƐ
d^,;ŵhͬůͿ
>ŽǁĞƌůŝŵŝƚ Ϭ͘ϭϯʹϭ͘ϳϵ Ϭ͘ϭϲʹϭ͘ϴϬ Ϭ͘ϯϬʹϭ͘ϴϬ Ϭ͘ϱϯʹϭ͘ϭϬ Ϭ͘ϰϴʹϭ͘ϯϬ Ϭ͘ϯϮʹϬ͘ϵϰ
hƉƉĞƌůŝŵŝƚ ϵ͘Ϯϯʹϱϳ͘Ϯ ϰ͘ϯϴʹϭϮ͘ϱϲ ϰ͘Ϯϯʹϴ͘ϭϰ ϯ͘ϴϮʹϳ͘ϱϳ ϯ͘ϯϲʹϲ͘ϱϭ Ϯ͘ϯϲʹϲ͘ϰϱ
&dϰ;ƉŵŽůͬůͿ
>ŽǁĞƌůŝŵŝƚ ϴ͘ϵʹϭϵ͘ϵ ϴ͘ϵʹϭϳ͘Ϯ ϵ͘ϮʹϭϮ͘ϯ ϵ͘ϰʹϭϴ͘Ϭ ϵ͘ϵʹϭϰ͘ϰ ϴ͘ϱʹϭϰ͘Ϯ
hƉƉĞƌůŝŵŝƚ Ϯϲ͘ϴʹϰϲ͘ϲ ϮϬ͘ϲʹϯϯ͘ϭ ϭϵ͘ϱʹϮϱ͘ϯ ϭϳ͘Ϭʹϯϰ͘ϳ ϭϲ͘ϲʹϮϰ͘ϲ ϭϱ͘ϱʹϮϱ͘ϳ
Reference ranges derived from 2.5th and 97.5thƉĞƌĐĞŶƟůĞƐ͘ZĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐƚŚĂƚǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚŝŶƉŽƉƵůĂƟŽŶƐǁŝƚŚŽǀĞƌůĂƉƉŝŶŐĂŐĞ
ranges were counted for the category with most overlap.
Original study
^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ǁĞĂŝŵĞĚƚŽŝĚĞŶƟĨǇǁŚĂƚĐŚŝůĚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚ
ƚŽǁŚĂƚĞǆƚĞŶƚďĞƚǁĞĞŶͲƉŽƉƵůĂƟŽŶĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƐƵĐŚĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐƵŶĚĞƌůŝĞƚŚĞůĂƌŐĞďĞƚǁĞĞŶͲƐƚƵĚǇ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞůŝŵŝƚƐĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰ͘ĞƐĐƌŝƉƟǀĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŽĨƚŚĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ
ĂƌĞ ƐŚŽǁŶ ŝŶ ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů dĂďůĞ ϵ͘ ŌĞƌ ĞǆĐůƵƐŝŽŶƐ͕ ƚŚĞ ĮŶĂů ƐƚƵĚǇ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ ĐŽŵƉƌŝƐĞĚEсϰϮϳϯ
ĐŚŝůĚƌĞŶ;&ŝŐƵƌĞϭͿ͘dŚĞƌĞǁĞƌĞŶŽĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐďĞƚǁĞĞŶĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚ
ŽƌǁŝƚŚŽƵƚĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďůĞŽŶd^,Žƌ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϭϬͿ͘ŚŝůĚƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐ
ǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚĂƚĂŵĞĚŝĂŶĂŐĞŽĨϲ͘ϬǇĞĂƌƐ;ϵϱйƌĂŶŐĞϱ͘ϳʹϴ͘ϬǇĞĂƌƐͿĂŶĚƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨƐƵďũĞĐƚƐ
ǁĞƌĞŽĨƵƚĐŚŽƌŝŐŝŶ;ϱϳ͘ϴйͿ͘dŚĞŶƵŵďĞƌŽĨĚƌĂǁŶƐĂŵƉůĞƐǁĂƐĞƋƵĂůůǇĚŝƐƚƌŝďƵƚĞĚƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚƚŚĞ
ǇĞĂƌǁŝƚŚĂŶĚŽŶĂǀĞƌĂŐĞǁĞƌĞƚĂŬĞŶŝŶƚŚĞĂŌĞƌŶŽŽŶ;ŵĞĚŝĂŶƟŵĞϭϰ͗ϬϮŚŽƵƌƐ͕ϵϱйƌĂŶŐĞ͗ϭϭ͘ϭϳͲ
ϱ͘ϭϳͿ͘dŚĞŵĞĚŝĂŶĂŶĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞ ĨŽƌd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĂƐϮ͘ϯϬĂŶĚϬ͘ϴϳʹϱ͘ϮϬŵhͬ>͘dŚĞ
ŵĞĚŝĂŶĂŶĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞĨŽƌ&dϰǁĂƐϭϲ͘ϴĂŶĚϭϯ͘ϴʹϮϬ͘ϴƉŵŽůͬ>͘dŚĞƌĞǁĂƐĂŶĞŐĂƟǀĞ͕ŶŽŶͲůŝŶĞĂƌ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ&dϰǁŝƚŚd^,͕ĞǆŚŝďŝƟŶŐĂƐƚĂďůĞd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĂĐƌŽƐƐ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐƌĂŶŐŝŶŐ
ďĞƚǁĞĞŶƌŽƵŐŚůǇϭϮƚŽϭϴƉŵŽůͬ>;&ŝŐƵƌĞϮͿ͘
ƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ
ŽǇƐŚĂĚĂŚŝŐŚĞƌd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƚŚĂŶŐŝƌůƐ;&ŝŐƵƌĞϯ͖PфϬ͘ϬϬϬϭͿ͘d^,ĚŝīĞƌĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ 
ǁŝƚŚƚŚĞůŽǁĞƐƚĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶŝŶĐŚŝůĚƌĞŶŽĨƵƚĐŚŶƟůůĞƐŽƌŝŐŝŶĂŶĚƚŚĞŚŝŐŚĞƐƚĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶŝŶƵƚĐŚ
ĐŚŝůĚƌĞŶ;&ŝŐƵƌĞϯ͖WсϬ͘ϬϬϬϯͿ͘,ĞŝŐŚƚǁĂƐŶĞŐĂƟǀĞůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚd^,;PсϬ͘ϬϬϬϯͿĂŶĚƚŚĞƌĞǁĂƐĂ
ƉŽƐŝƟǀĞůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨǁĞŝŐŚƚǁŝƚŚd^,;&ŝŐƵƌĞϯ͖PсϬ͘ϬϯͿ͘dŚĞƌĞǁĂƐĂhͲƐŚĂƉĞĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ
ƟŵĞ Ăƚ ǀĞŶŝƉƵŶĐƚƵƌĞǁŝƚŚ d^,͕ ŝŶĚŝĐĂƟŶŐ ƚŚĂƚ d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞ ŚŝŐŚĞƌ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞŵŽƌŶŝŶŐ
ĂŶĚůĂƚĞĂŌĞƌŶŽŽŶ;&ŝŐƵƌĞϯ͖PфϬ͘ϬϬϬϭͿ͘ŐĞ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĞĚƵĐĂƟŽŶŽƌƐĞĂƐŽŶĂƚǀĞŶŝƉƵŶĐƚƵƌĞǁĞƌĞŶŽƚ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ;&ŝŐƵƌĞϯ͕^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞϭͿ͘
ŽǇƐ ŚĂĚ Ă ůŽǁĞƌ &dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ ƚŚĂŶ ŐŝƌůƐ ;&ŝŐƵƌĞ ϰ͖ PфϬ͘ϬϬϬϭͿ͘ &dϰ ĚŝīĞƌĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ
ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ůŽǁĞƐƚĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ ŝŶƵƚĐŚĐŚŝůĚƌĞŶĂŶĚ ƚŚĞŚŝŐŚĞƐƚ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ ŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ
ŽĨŶŽŶͲtĞƐƚĞƌŶŽƌ^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞŽƌŝŐŝŶ;&ŝŐƵƌĞϰ͖PфϬ͘ϬϬϬϭͿ͘dŚĞƌĞǁĂƐĂŶĞŐĂƟǀĞůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ
ǁĞŝŐŚƚǁŝƚŚd^,;&ŝŐƵƌĞϰ͖WсϬ͘ϬϬϮͿ͘dŚĞƌĞǁĂƐĂŶŽŶͲůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨĂŐĞǁŝƚŚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ŝŶ ǁŚŝĐŚ &dϰ ǁĂƐ ŚŝŐŚĞƌ Ăƚ ƚŚĞ ůŽǁĞƌ ĂŐĞ ƌĂŶŐĞ ;&ŝŐƵƌĞ ϰ͖ PсϬ͘ϬϭͿ͘ ^ĞĂƐŽŶ Ăƚ ǀĞŶŝƉƵŶĐƚƵƌĞ ǁĂƐ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ&dϰ͕ǁŝƚŚƚŚĞŚŝŐŚĞƐƚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐĂƵƚƵŵŶĂŶĚŚŝŐŚĞƌŵĂƚĞƌŶĂůĞĚƵĐĂƟŽŶ
ǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ůŽǁĞƌ&dϰ ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞϭ͖ PсϬ͘ϬϬϲĂŶĚ PфϬ͘ϬϬϬϭ͕ ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘,ĞŝŐŚƚ
ĂŶĚƟŵĞĂƚǀĞŶŝƉƵŶĐƚƵƌĞǁĞƌĞŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ&dϰ ;&ŝŐƵƌĞϰͿ͘ůů ƌĞƐƵůƚƐ ƌĞŵĂŝŶĞĚƐŝŵŝůĂƌĂŌĞƌ
ĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨĐŚŝůĚƌĞŶŽƵƚƐŝĚĞŽĨƚŚĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞĨŽƌd^,ĂŶĚͬŽƌ&dϰŽƌǁŚĞŶĂŐĞͲƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚǀĂůƵĞƐ
ĨŽƌŚĞŝŐŚƚŽƌǁĞŝŐŚƚǁĞƌĞƐƚƵĚŝĞĚ͘
ĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐĂŶĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚ
ϭϲϭ
ϵ
^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐǁĞƌĞƐƚƌĂƟĮĞĚďǇƚŚĞƐƚƵĚŝĞĚĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘dŚĞ
ůŽǁĞƌůŝŵŝƚŽĨd^,ŝŶŽƵƌƐƚƵĚǇƌĂŶŐĞĚďĞƚǁĞĞŶϬ͘ϲϰƚŽϬ͘ϵϲŵhͬ>;ƚŽƚĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶϬ͘ϴϳŵhͬ>ͿĂĐĐŽƌĚŝŶŐ
ƚŽďĞƚǁĞĞŶͲŝŶĚŝǀŝĚƵĂůǀĂƌŝĂƟŽŶŝŶĐůŝŶŝĐĂůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ;dĂďůĞϮͿ͘dŚĞƵƉƉĞƌůŝŵŝƚƌĂŶŐĞĚďĞƚǁĞĞŶϰ͘ϯϬ
ƚŽϱ͘ϲϮŵhͬ>;ƚŽƚĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶϱ͘ϮϬŵhͬ>͖dĂďůĞϮͿ͘&Žƌ&dϰ͕ƚŚĞůŽǁĞƌůŝŵŝƚƌĂŶŐĞĚďĞƚǁĞĞŶϭϯ͘ϲƚŽϭϰ͘Ϯ
ƉŵŽůͬ>;ƚŽƚĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶϭϯ͘ϴƉŵŽůͬ>ͿĂŶĚƚŚĞƵƉƉĞƌůŝŵŝƚƌĂŶŐĞĚďĞƚǁĞĞŶϮϬ͘ϮƚŽϮϯ͘ϬƉŵŽůͬ>;ƚŽƚĂů
ƉŽƉƵůĂƟŽŶϮϬ͘ϴƉŵŽůͬ>ͿĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽďĞƚǁĞĞŶͲŝŶĚŝǀŝĚƵĂůǀĂƌŝĂƟŽŶŝŶĐůŝŶŝĐĂůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ;dĂďůĞϮͿ͘
&/'hZϮ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘
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) 
FT4 (pmol/L) 
2.7 
WůŽƚƐŚŽǁƐƚŚĞƌĞůĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶ&dϰĂŶĚd^,ŝŶĐŚŝůĚŚŽŽĚǁŝƚŚĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐϵϱйĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů͕ĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌĂŐĞ͕ŐĞŶĚĞƌ͕ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕
ŚĞŝŐŚƚ͕ǁĞŝŐŚƚ͕ƟŵĞĂƚǀĞŶŝƉƵŶĐƚƵƌĞ͕ƐĞĂƐŽŶĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂůĞĚƵĐĂƟŽŶ͘
ŚĂƉƚĞƌϵ
ϭϲϮ
ϵ
&/'hZϯ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨƉŽƚĞŶƟĂůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐǁŝƚŚd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘
TS
H 
(m
U
/L
) 
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W< 0.0001 
Sex 
W=0.0003 
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               ONW         Moro          Suri            OW 
Ethnicity 
ŝīĞƌĞŶƚďŝŽůŽŐŝĐĂůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐĂŶĚƚŚĞŝƌƌĞůĂƟŽŶŽŶd^,ǁŝƚŚĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐϵϱйĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů͘ǀĞƌǇƉůŽƚŚĂƐďĞĞŶĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌƚŚĞƌĞŵĂŝŶŝŶŐ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐĂŶĚĨƵƌƚŚĞƌĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌƐĞĂƐŽŶŽĨƚŚĞǇĞĂƌĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂůĞĚƵĐĂƟŽŶƐƚĂƚƵƐ;ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚͿ͘KŶt͗KƚŚĞƌŶŽŶǁĞƐƚĞƌŶĞƚŚŶŝĐŝƟĞƐ͘ĨƌͬĂ͗
ĨƌŝĐĂŶĂŶĚĂƉĞsĞƌĚŝĂŶ͘DŽƌŽ͗DŽƌŽĐĐĂŶ͘ƵŶƚ͗ƵƚĐŚŶƟůůĞƐ͘^ƵƌŝŶĂŵ͗^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ͘dƵƌŬ͗dƵƌŬŝƐŚ͘KƚŚtĞƐ͗ŽƚŚĞƌǁĞƐƚĞƌŶĞƚŚŶŝĐŝƟĞƐ͘
&/'hZϰ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨƉŽƚĞŶƟĂůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐǁŝƚŚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘
FT
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) 
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W= 0.01 W=0.002 W=0.10 
W< 0.0001 
Age (years) Height (cm) Weight (kg) 
Ethnicity Sex 
W<0.0001 15.5 
16.0 
16.5 
17.0 
17.5 
18.0 
       11      12       13     14       15      16      17 
W= 0.23 
Time at venipuncture (hours) 
ŝīĞƌĞŶƚďŝŽůŽŐŝĐĂůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐĂŶĚƚŚĞŝƌƌĞůĂƟŽŶŽŶ&dϰǁŝƚŚĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐϵϱйĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů͘ǀĞƌǇƉůŽƚŚĂƐďĞĞŶĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌƚŚĞƌĞŵĂŝŶŝŶŐ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐĂŶĚĨƵƌƚŚĞƌĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌƐĞĂƐŽŶŽĨƚŚĞǇĞĂƌĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂůĞĚƵĐĂƟŽŶƐƚĂƚƵƐ;ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚͿ͘KEt͗KƚŚĞƌŶŽŶͲtĞƐƚĞƌŶĞƚŚŶŝĐŝƟĞƐ͘ĨƌͬĂ͗
ĨƌŝĐĂŶĂŶĚĂƉĞsĞƌĚŝĂŶ͘DŽƌŽ͗DŽƌŽĐĐĂŶ͘ƵŶƚ͗ƵƚĐŚŶƟůůĞƐ͘^Ƶƌŝ͗^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ͘dƵƌŬ͗dƵƌŬŝƐŚ͘Kt͗ŽƚŚĞƌǁĞƐƚĞƌŶĞƚŚŶŝĐŝƟĞƐ
ĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐĂŶĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚ
ϭϲϯ
9
d>Ϯ͘ZĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰƐƚƌĂƟĮĞĚďǇƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ͘
d^,;ƚŽƚĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶϬ͘ϴϳʹϱ͘ϮϬŵhͬ>Ϳ &dϰ;ƚŽƚĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶϭϯ͘ϴʹϮϬ͘ϴƉŵŽůͬ>Ϳ
 
>ŽǁƌĂŶŐĞ ,ŝŐŚƌĂŶŐĞ ŝīĞƌĞŶĐĞ >ŽǁƌĂŶŐĞ ,ŝŐŚƌĂŶŐĞ ŝīĞƌĞŶĐĞ
;фϭϬйͿ ;хϵϬйͿ >Žǁ ,ŝŐŚ ;фϭϬйͿ ;хϵϬйͿ >Žǁ ,ŝŐŚ
ŐĞ Ϭ͘ϴϴʹϱ͘Ϯϴ Ϭ͘ϲϳʹϱ͘Ϭϳ Ϭ͘Ϯϭ Ϭ͘Ϯϭ ϭϯ͘ϴʹϮϬ͘ϳ ϭϯ͘ϴʹϮϭ͘ϰ 0.0 0.7
,ĞŝŐŚƚ Ϭ͘ϴϱʹϱ͘ϯϲ Ϭ͘ϳϵʹϰ͘ϵϳ 0.06 Ϭ͘ϯϵ ϭϯ͘ϳʹϮϭ͘ϰ ϭϯ͘ϴʹϮϬ͘ϴ Ϭ͘ϭ 0.6
tĞŝŐŚƚ Ϭ͘ϴϮʹϱ͘Ϭϵ Ϭ͘ϴϲʹϱ͘ϭϵ 0.04 Ϭ͘ϭϬ ϭϯ͘ϳʹϮϭ͘ϭ ϭϯ͘ϳʹϮϬ͘ϱ 0.0 0.6
dŝŵĞĂƚǀĞŶŝƉƵŶĐƚƵƌĞΎ Ϭ͘ϳϱʹϰ͘ϰϱ Ϭ͘ϴϵʹϱ͘ϯϴ Ϭ͘ϭϰ Ϭ͘ϵϯ ϭϰ͘ϬʹϮϭ͘Ϯ ϭϯ͘ϵʹϮϬ͘ϯ Ϭ͘ϭ 0.9
'ĞŶĚĞƌ
ŽǇƐ Ϭ͘ϵϱʹϱ͘Ϯϴ Ϭ͘ϭϮ Ϭ͘ϭϴ ϭϯ͘ϳʹϮϬ͘ϰ Ϭ͘ϭ 0.7
Girls Ϭ͘ϴϯʹϱ͘ϭϬ ϭϯ͘ϴʹϮϭ͘ϭ
ƚŚŶŝĐŝƚǇ
ƵƚĐŚ Ϭ͘ϵϬʹϱ͘ϯϱ
Ϭ͘ϯϮ ϭ͘ϯϮ
ϭϯ͘ϳʹϮϬ͘ϱ
0.6 2.5
KƚŚĞƌŶŽŶͲtĞƐƚĞƌŶ Ϭ͘ϳϲʹϱ͘ϮϮ ϭϯ͘ϴʹϮϭ͘Ϭ
ĂƉĞsĞƌĚŝĂŶͬĨƌŝĐĂŶ Ϭ͘ϳϵʹϱ͘Ϭϱ ϭϯ͘ϵʹϮϬ͘ϱ
Moroccan Ϭ͘ϴϱʹϰ͘ϯϬ ϭϰ͘ϮʹϮϬ͘ϱ
ƵƚĐŚŶƟůůĞĂŶ Ϭ͘ϲϰʹϰ͘ϲϴ ϭϯ͘ϳʹϮϯ͘Ϭ
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ Ϭ͘ϳϱʹϱ͘ϭϱ ϭϯ͘ϳʹϮϭ͘ϳ
dƵƌŬŝƐŚ Ϭ͘ϵϲʹϱ͘Ϯϰ ϭϰ͘ϬʹϮϭ͘ϭ
KƚŚĞƌtĞƐƚĞƌŶ Ϭ͘ϵϱʹϱ͘ϲϮ ϭϯ͘ϲʹϮϬ͘ϳ
DĂƚĞƌŶĂůĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů
>ŽǁĞĚƵĐĂƟŽŶ Ϭ͘ϴϳʹϱ͘ϭϳ
Ϭ͘ϭϱ Ϭ͘ϭϲ
ϭϯ͘ϵʹϮϭ͘ϴ
0.2 ϭ͘ϲMiddle Ϭ͘ϵϬʹϱ͘Ϯϴ ϭϯ͘ϴʹϮϭ͘ϭ,ŝŐŚĞƌƉŚĂƐĞϭ Ϭ͘ϴϱʹϱ͘ϭϮ ϭϯ͘ϳʹϮϬ͘ϲ
,ŝŐŚĞƌƉŚĂƐĞϮ ϭ͘ϬϬʹϱ͘Ϯϰ ϭϯ͘ϳʹϮϬ͘Ϯ
^ĞĂƐŽŶĂƚǀĞŶŝƉƵŶĐƚƵƌĞ
^ƉƌŝŶŐ Ϭ͘ϴϲʹϱ͘ϯϬ
Ϭ͘ϭϵ 0.49
ϭϯ͘ϲʹϮϬ͘Ϯ
Ϭ͘ϯ 0.9^ƵŵŵĞƌ Ϭ͘ϳϳʹϰ͘ϵ ϭϯ͘ϳʹϮϭ͘ϭƵƚƵŵŶ Ϭ͘ϵϬʹϱ͘ϯϱ ϭϯ͘ϵʹϮϬ͘ϵ
tŝŶƚĞƌ Ϭ͘ϵϲʹϱ͘ϯϵ ϭϯ͘ϳʹϮϬ͘ϳ
ΎĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŵĞĚŝĂŶϭϬйǀĞƌƐƵƐŚŝŐŚĞƐƚϭϬй͕ůŽǁĞƐƚϭϬйǀĂůƵĞƐǁĞƌĞϬ͘ϴϲʹϱ͘ϭϮŵhͬ>
DISCUSSION
^ƚƵĚŝĞƐ ƚŚĂƚ ƌĞƉŽƌƚ ĐŚŝůĚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ŽĨ d^, ĂŶĚ &dϰ ĞǆŚŝďŝƚ ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ ǁŝƚŚ
ƌĞŐĂƌĚ ƚŽ ĂŐĞ ĐĂƚĞŐŽƌŝĞƐ͕ ĂƐƐĂǇ ƵƐĂŐĞ ĂŶĚ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ ŽĨ ƐƚƵĚǇ ƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͘ϴͲϯϯ /Ŷ ƚŚĞ ĐƵƌƌĞŶƚ
ƐƚƵĚǇ͕ ǁĞƉƌŽǀŝĚĞĂůŝƚĞƌĂƚƵƌĞŽǀĞƌǀŝĞǁŽĨƉƵďůŝƐŚĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ
ĂŶĚ ƐƚƵĚǇ ǁŚŝĐŚ ĐůŝŶŝĐĂů ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ ĂƌĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ ŽĨ d^, ĂŶĚ &dϰ ĂŶĚ ƚŽ ǁŚĂƚ ĞǆƚĞŶƚ ƐƵĐŚ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ĂīĞĐƚ ĐƵƚͲŽīƐ ĨŽƌ d^,ĂŶĚ &dϰ͘tĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ ůĂƌŐĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ƌĂŶŐĞƐĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚƚŚĂƚǁĞƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂĐƌŽƐƐĚŝīĞƌĞŶƚĂŐĞͲĐĂƚĞŐŽƌŝĞƐ͕ďĞƚǁĞĞŶ
ƐƚƵĚŝĞƐĂŶĚĂůƐŽďĞƚǁĞĞŶƐƚƵĚŝĞƐƵƟůŝǌŝŶŐĂƐŝŵŝůĂƌĂƐƐĂǇ͘tĞƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇŝĚĞŶƟĮĞĚƐĞǀĞƌĂůƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŝŶĐůƵĚŝŶŐĐŚŝůĚĂŐĞ͕ƐĞǆ͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇĂŶĚĂŶƚŚƌŽƉŽŵĞƚƌŝĐĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐƵƐŝŶŐĚĂƚĂ
ĨƌŽŵĂůĂƌŐĞƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ͕ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĐŽŚŽƌƚĨƌŽŵĂŶŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚĂƌĞĂ͘ůƌĞĂĚǇǁŝƚŚŝŶƚŚŝƐ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶ͕ďĞƚǁĞĞŶͲŝŶĚŝǀŝĚƵĂůǀĂƌŝĂƟŽŶŝŶĂƐŝŶŐůĞĐůŝŶŝĐĂůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚĂĐĐŽƵŶƚĞĚĨŽƌǀĂƌŝĂƟŽŶŝŶƚŚĞ
ůŽǁĞƌĂŶĚƵƉƉĞƌĐƵƚͲŽīƐŽĨďĞƚǁĞĞŶϬ͘ϲϰƚŽϬ͘ϵϲŵhͬ>ĂŶĚ͕ϰ͘ϯϬƚŽϱ͘ϲϮŵhͬ>ĨŽƌd^,͕ĂŶĚϭϯ͘ϲƚŽϭϰ͘Ϯ
ƉŵŽůͬ>ĂŶĚ͕ϮϬ͘ϮͲϮϯ͘ϬƉŵŽůͬ>ĨŽƌ&dϰ͘
Chapter 9
ϭϲϰ
9
dŚĞƌĞ ŝƐ ǀĞƌǇ ůŝƩůĞ ĐŽŶƐĞŶƐƵƐ ŽŶ ŚŽǁ ƚŽ ĚĞĮŶĞ ĂŶ ĂďŶŽƌŵĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ĂŶĚ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐďŽƚŚŝŶĂĐůŝŶŝĐĂůĂƐǁĞůůĂƐĂƌĞƐĞĂƌĐŚƐĞƫŶŐǀĂƌǇǁŝĚĞůǇ͘7dŚŝƐŝƐĂƚůĞĂƐƚŝŶƉĂƌƚĚƵĞ
ƚŽƚŚĞǁŝĚĞůǇĚŝīĞƌŝŶŐŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇƵƐĞĚƚŽĐĂůĐƵůĂƚĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰ͘&ŽƌĞǆĂŵƉůĞ͕
ƐŽŵĞƐƚƵĚŝĞƐĚĞĮŶĞƉĞĚŝĂƚƌŝĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƵƐŝŶŐĂŶŽŶͲƉĂƌĂŵĞƚƌŝĐĂƉƉƌŽĂĐŚ
ƵƟůŝǌŝŶŐƚŚĞϮ͘ϱth-97.5th range or the 5th-95thƌĂŶŐĞƚŽĚĞĮŶĞĂŶŽƌŵĂůd^,Žƌ&dϰ͕ǁŚŝůĞŽƚŚĞƌƐƵƐĞĚĂ
ƉĂƌĂŵĞƚƌŝĐĂƉƉƌŽĂĐŚĚĞĮŶŝŶŐŶŽƌŵĂůŝƚǇĂƐнͬͲϭ͘ϵϲŽƌϮ ƐƚĂŶĚĂƌĚĚĞǀŝĂƟŽŶƐ ĨƌŽŵƚŚĞŵĞĂŶ͘25 ^ƵĐŚ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŚĂŵƉĞƌƚƌĂŶƐůĂƟŽŶŽĨƌĞƐĞĂƌĐŚĮŶĚŝŶŐƐƚŽƚŚĞĐůŝŶŝĐĂůƐĞƫŶŐĂŶĚĂůƐŽĂīĞĐƚƚŚĞĂĐĐƵƌĂĐǇŽĨ
ĂůŝƚĞƌĂƚƵƌĞƐƵŵŵĂƌǇ͘dŚĞǀĞƌǇůĂƌŐĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƉĞĚŝĂƚƌŝĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰĂƐƐŚŽǁŶ
ŝŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĞŶĞĞĚĨŽƌƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĂƟŽŶŽĨƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇŝŶƚŚŝƐ
ĮĞůĚĂŶĚƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚĨƵƌƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞƌĞƋƵŝƌĞĚƚŽŽƉƟŵŝǌĞĐůŝŶŝĐĂůĚŝĂŐŶŽƐŝƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŝŶ
children. 
/Ŷ ĂĚĚŝƟŽŶ͕ ŝƚ ŝƐ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƚŽ ŶŽƚĞ ƚŚĂƚ ƐƚƵĚŝĞƐ ŽŶ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ͕ ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ ŶŽŶͲƉĂƌĂŵĞƚƌŝĐ
ĐƵƚͲŽīƐ͕ ƐŚŽƵůĚ ďĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ Ă ƐƵĸĐŝĞŶƚůǇ ƐŝǌĞĚ͕ ŶŽŶͲƐĞůĞĐƚĞĚ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ ĨƌĞĞ ŽĨŵĂũŽƌ ĚŝƐĞĂƐĞ
ŬŶŽǁŶ ƚŽ ĂīĞĐƚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͘ϯϴ DĂŶǇ ƐƚƵĚŝĞƐ ůĂĐŬ Ă ƐƵĸĐŝĞŶƚůǇ ƐŝǌĞĚ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ ƚŽ ŐĞŶĞƌĂƚĞ
ĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌĚŝīĞƌĞŶƚĂŐĞŝŶƚĞƌǀĂůƐ͘ůƚŚŽƵŐŚĂŵŝŶŝŵƵŵŽĨϭϮϬƐƵďũĞĐƚƐŝƐŽŌĞŶ
ƉƌŽƉŽƐĞĚ ĨŽƌĚĞĮŶŝŶŐ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ͕ ƚŚŝƐ ŝƐ ŽŶůǇ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚĂƐ ĂŶĂďƐŽůƵƚĞŵŝŶŝŵƵŵ ĨŽƌ ƚŚĞ
ĐĂůĐƵůĂƟŽŶ ŽĨ ƉĂƌĂŵĞƚƌŝĐ ϵϬй ĐŽǀĞƌĂŐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ;Ğ͘Ő͘ ϱth and 95th ƉĞƌĐĞŶƟůĞ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐͿ͘ϯϵͲϰϮ 
,ŽǁĞǀĞƌ͕ ďĞĐĂƵƐĞŽĨƚŚĞŚŝŐŚŝŶƚĞƌͲŝŶĚŝǀŝĚƵĂůǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇĂŶĚƐŬĞǁŶĞƐƐĨŽƌd^,ďƵƚĂůƐŽƚŽƐŽŵĞĞǆƚĞŶƚ
&dϰ͕ ĂŵŝŶŝŵƵŵ ŽĨ ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ ϰϬϬ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ƉĞƌ ƉĂƌƟƟŽŶ ŝƐ ƌĞƋƵŝƌĞĚ ĨŽƌ ƚŚĞƐĞ
ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ͘ϯϵͲϰϮƐƐŚŽǁŶŝŶŽƵƌůŝƚĞƌĂƚƵƌĞƌĞǀŝĞǁ͕ϭϭƐƚƵĚŝĞƐƉƌĞƐĞŶƚĞĚĚĂƚĂĚĞƌŝǀĞĚĨƌŽŵůĞƐƐƚŚĂŶ
ϭϬϬŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ͘ϭϭ͕ϭϱ͕ϭϴ͕Ϯϭ͕Ϯϯ͕Ϯϰ͕Ϯϲ͕Ϯϴ͕ϯϭͲϯϯ
ŶŽƚŚĞƌŝŵƉŽƌƚĂŶƚĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚŽĨƚŚĞůĂƌŐĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰŝƐƚŚĞ
ĂƐƐĂǇƚŚĂƚ ŝƐƵƐĞĚ͘tŚŝůĞŵŽƐƚƐƚƵĚŝĞƐƵƐĞĚĂŶŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇ͕ ƐŽŵĞƐƚƵĚŝĞƐƵƐĞĚĞƋƵŝůŝďƌŝƵŵĚŝĂůǇƐŝƐ
ĂŶĚͬŽƌ>D^͘ϴ͕ϮϬ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĞǀĞŶǁŚĞŶƐŝŵŝůĂƌĂƐƐĂǇƐǁĞƌĞƵƐĞĚ͕ƚŚĞƌĞǁĞƌĞƐƟůů ůĂƌŐĞďĞƚǁĞĞŶͲƐƚƵĚǇ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ͘/ŶƚŚĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶŽĨϱƚŽϴͲǇĞĂƌͲŽůĚĐŚŝůĚƌĞŶĨƌŽŵƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZƐƚƵĚǇ͕ ƚŚĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ƌĂŶŐĞǁĂƐϬ͘ϴϳʹϱ͘ϮϬŵhͬ>ĨŽƌd^,͘^ƚƵĚŝĞƐƚŚĂƚƵƐĞĚĂƐŝŵŝůĂƌĂƐƐĂǇƌĞƉŽƌƚd^,ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐƚŚĂƚ
ůŝĞĂŶǇǁŚĞƌĞďĞƚǁĞĞŶϬ͘ϱϯĂŶĚϲ͘ϱϭŵhͬ>͘ϴ͕ϭϮ͕ϮϮdŚĞƐĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŵĂǇƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚĂůƐŽĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŵĂǇĂĐĐŽƵŶƚĨŽƌƐŽŵĞŽĨƚŚĞďĞƚǁĞĞŶͲƐƚƵĚǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ͘ůƚŚŽƵŐŚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐƐƵĐŚĂƐĐŚŝůĚĂŐĞĂŶĚĂŶƚŚƌŽƉŽŵĞƚƌǇŚĂǀĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇďĞĞŶ
ŝĚĞŶƟĮĞĚĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ŝƚŝƐƵŶŬŶŽǁŶƚŽǁŚĂƚĞǆƚĞŶƚƚŚĞƐĞŵĂǇĂīĞĐƚƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ranges.ϮϮ͕ϯϰ͕ϯϱ/ŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇǁĞƐŚŽǁƚŚĂƚĂůƌĞĂĚǇǁŝƚŚŝŶĂƉŽƉƵůĂƟŽŶĨƌŽŵĂƐŵĂůůŐĞŽŐƌĂƉŚŝĐĂů
ĂƌĞĂ͕ ůŽǁĞƌĂŶĚƵƉƉĞƌĐƵƚͲŽīƐ ĨŽƌd^,ŵĂǇǀĂƌǇƵƉƚŽϮϱ͘ϰйƚŽϯϲ͘ϳйĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽĂƐŝŶŐůĞƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚ͘&ŽƌůŽǁĞƌŽƌƵƉƉĞƌ&dϰĐƵƚͲŽīƐ͕ƚŚŝƐǀĂƌŝĂƟŽŶǁĂƐŵƵĐŚůŽǁĞƌƌĂŶŐŝŶŐƵƉƚŽϰ͘ϯй
ĂŶĚϭϮ͘Ϭй͘dŚŝƐĚŝīĞƌĞŶĐĞ͕ƚŽŐĞƚŚĞƌǁŝƚŚŽƵƌĂŶĂůǇƐŝƐƐŚŽǁŝŶŐĂǀĞƌǇƐƚĂďůĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶ&dϰ
ĂŶĚd^,͕ŝŶĚŝĐĂƟŶŐƚŚĂƚƚŚĞŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲƚŚǇƌŽŝĚĂǆŝƐŝƐŶŽƚǇĞƚƐƵďĚƵĞƚŽƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů
ƉƌŽĐĞƐƐĞƐĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘DŽƐƚůŝŬĞůǇ͕ ƚŚŝƐŝƐďĞĐĂƵƐĞĐŚŝůĚƌĞŶŝŶƚŚĞĂŐĞƌĂŶŐĞŽĨϱͲϴǇĞĂƌƐŽůĚĂƌĞ
ǀĞƌǇƵŶůŝŬĞůǇƚŽŚĂǀĞƚƌƵĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞƐƉĞĐƵůĂƚĞƚŚĂƚƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨƚŚĞ
ďĞƚǁĞĞŶͲŝŶĚŝǀŝĚƵĂůĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶd^,ĂŶĚ&dϰƉƌĞƐĞŶƚĞĚŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇĂƌĞĐĂƵƐĞďǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞ
ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲƚŚǇƌŽŝĚ ĂǆŝƐ ƐĞƚ ƉŽŝŶƚ͕ ĨŽƌ ĞǆĂŵƉůĞ ďĂƐĞĚ ŽŶ ŐĞŶĞƟĐ ǀĂƌŝĂƟŽŶ͘ϰϯ In order to 
ĨƵƌƚŚĞƌĐůĂƌŝĨǇƚŚĞĞǆƉůĂŝŶĞĚǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ŐĞŶĞƟĐƐƚƵĚŝĞƐŝŶĐŚŝůĚƌĞŶĐŽƵůĚƚŚƵƐƉƌŽǀĞ
ƚŽďĞǀĂůƵĂďůĞ͘
/ŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇ͕ ǁĞƉƌŽǀŝĚĞĂĚĞƚĂŝůĞĚŽǀĞƌǀŝĞǁŽĨƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚůŝƚĞƌĂƚƵƌĞŽŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ǁĞǁĞƌĞĂďůĞƚŽƐƚƵĚǇĐůŝŶŝĐĂůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶŝŶĂůĂƌŐĞƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĐŽŚŽƌƚŽĨĐŚŝůĚƌĞŶůŝǀŝŶŐŝŶĂŶŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚĂƌĞĂ͘
ůŝŵŝƚĂƟŽŶŽĨƚŚŝƐƐƚƵĚǇŝƐƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚŽƵƌƉŽƉƵůĂƟŽŶĐŽŵƉƌŝƐĞĚĂƌĞůĂƟǀĞŶĂƌƌŽǁĂŐĞƌĂŶŐĞ͕ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ͕
ŝƚ ŝƐ ŶŽƚ ƉŽƐƐŝďůĞ ƚŽ ĞǆƚƌĂƉŽůĂƚĞ ŽƵƌ ƌĞƐƵůƚƐ ƚŽ ŽƚŚĞƌ ĂŐĞ ĐĂƚĞŐŽƌŝĞƐ ŝŶ ĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘ ŶŽƚŚĞƌ ƉŽƚĞŶƟĂů
ĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐĂŶĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚ
ϭϲϱ
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ůŝŵŝƚĂƟŽŶŝƐƚŚĂƚǁĞĚŝĚŶŽƚŚĂǀĞĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďůĞŽŶdWKĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝƚŝƐƵŶůŝŬĞůǇƚŚĂƚƚŚĞƌĞůĂƟǀĞ
ƐŚŽƌƚ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ƚŽ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ĂůƌĞĂĚǇ ĂīĞĐƚƐ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĂƐ ŝƐ ŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚ
ďǇƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚůŽǁĞƌ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŚŝŐŚĞƌd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŝŶƚŚĞ
ĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ Ă&ŝŶŶŝƐŚƐƚƵĚǇĚŝĚŶŽƚĮŶĚůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝŶĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚdWKďƐ͘44 
&ŝŶĂůůǇ͕  ƚŚĞŽďƐĞƌǀĂƟŽŶĂůŶĂƚƵƌĞŽĨ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ůĞĂǀĞƐ ƚŚĞƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇŽĨ ƌĞƐŝĚƵĂů ĐŽŶĨŽƵŶĚŝŶŐĂŶĚ ƚŚĞ
ƵŶĐĞƌƚĂŝŶƚǇĂďŽƵƚĐĂƵƐĂůŝƚǇǁŝƚŚŝŶƐƚƵĚŝĞĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ͘
/ŶĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ŝŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇǁĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĂůĂƌŐĞŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇŝŶƉĞĚŝĂƚƌŝĐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŝŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ͘tĞƐŚŽǁƚŚĂƚĐŚŝůĚĂŐĞ͕ƐĞǆ͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ĂŶƚŚƌŽƉŽŵĞƚƌǇĂŶĚ
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ŽĨƚŚĞƐĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ͕ĂŶĚƋƵĂŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨƚŚĞŝƌĞīĞĐƚƐ͕ĐĂŶŚĞůƉǁŝƚŚƚŚĞŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶŽĨƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƚ͘.&ƵƚƵƌĞĞīŽƌƚƐƐŚŽƵůĚĨŽĐƵƐŽŶƚŚĞŐĞŶĞƌĂƟŽŶŽĨĞǀŝĚĞŶĐĞďĂƐĞĚƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶƐĂŶĚ
ĐŽŶƐĞŶƐƵƐƚŽĚĞĮŶĞĂďŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ͕ŝŶŽƌĚĞƌƚŽƚĂĐŬůĞƚŚĞůĂƌŐĞŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇŝŶ
ĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚŝĞƐ͘
APPENDIX
^hWW>DEd>&/'hZϭ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨƉŽƚĞŶƟĂůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐǁŝƚŚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘
   Spring  Summer  Autumn  Winter  Low     Middle   High 1   High 2 
W= 0.15 W= 0.20 
15.5
8 
16.0 
16.5 
17.0 
17.5 
18.0 
W<0.0001 Wс0.006 
TS
H 
(m
U
/L
) 
FT
4 
(p
m
ol
/L
) 
  Low     Middle   High 1   High 2 
Season of the year Maternal education 
Season of the year Maternal education 
1.8 
2.0 
2.2 
2.5 
2.7 
3.0 
   Spring  Summer  Autumn  Winter 
ƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ ƐĞĂƐŽŶŽĨ ƚŚĞǇĞĂƌĚƵƌŝŶŐďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂůĞĚƵĐĂƟŽŶǁŝƚŚd^,ĂŶĚ&dϰǁŝƚŚĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐϵϱйĐŽŶĮĚĞŶĐĞ
interval.
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ϭϲϲ
9
^h
WW
>
D
Ed
>
d
>
ϭ
͘d
^,
ƌĞ
ĨĞƌ
ĞŶ
ĐĞ
ƌĂŶ
ŐĞ
ƐŽ
ĨĂ
ŐĞ
Ɛϭ
ĚĂ
Ǉƚ
Žϭ
ǇĞ
ĂƌƐ
͘
TS
H 
WŽ
ƉƵ
ůĂƟ
ŽŶ
Ɛŝǌ
Ğ
Ő
Ğ
ϭĚ
ʹϳ
Ě
ϴĚ
ʹϭ
ϱĚ
ϭϱ
Ě
ʹϭ
ŵ
ϭŵ
ʹϯ
ŵ
ϯŵ
ʹϲ
ŵ
ϲŵ
ʹϭ
Ϯŵ
ď
ďŽ
Ʃ
ƌĐŚ
ŝƚĞ
Đƚ
Ă
ŝůĞǇ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
Ϭϭ
ϯ
ĨĞŵ
ĂůĞ
ϭϯ
ϵ͕
ŵĂ
ůĞ
ϭϯ
ϵ
Ϭ͘ϳ
ϯʹ
ϰ͘
ϳϳ
Ś
ĂůĞ
ƌĞ
ƚĂ
ů͕͘
ϮϬ
ϭϮ
 
;ď
ďŽ
Ʃ
ǆ^z
DͿ
ϲϱ
ϵ
Ϭ͘ϵ
Ϯʹ
Ϯ͘
ϯϬ
ʹϰ
͘ϯϴ
Ϭ͘ϳ
ϵʹ
Ϯ͘
Ϯϰ
ʹϰ
͘Ϯϯ
Ϭ͘ϴ
ϰʹ
Ϯ͘
ϯϳ
ʹϰ
͘ϯϭ
^Ž
ůĚŝ
ŶĞ
ƚĂ
ů͕͘
ϮϬ
ϭϬ

ĨĞŵ
ĂůĞ
ϭϱ
Ϯ͕
ŵĂ
ůĞ
ϭϯ
ϴ
&͗
ϭ͘ϭ
Ϯʹ
ϰ͘
ϰϳ
D͗
Ϭ͘
ϵϲ
ʹϰ
͘ϵϬ
Ś
ĂŶ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
ϬϬ
ϵ
ĐŽŵ
ďŝŶ
ĞĚ
ϳϭ
Ϭ͘ϴ
ϴʹ
ϱ͘
ϰϮ
Đ
ĐĞƐ
Ɛ
ũĞ
ŵů
ŝĞ
ƚĂ
ů͕͘
ϮϬ
Ϭϰ
Ύ 
;Đ
ĐĞƐ
ƐϮ
Ϳ
ĨĞŵ
ĂůĞ
ϭϮ
͕ŵ
ĂůĞ
ϭϮ
&͗
ϭ͘ϱ
ʹϯ
͘ϯ
ʹϲ
͘ϱ
D͗
Ϭ͘
ϳʹ
Ϯ͘
ϰʹ
ϵ͘
ϴ
Ě
ǀŝĂ
Ğ
ŶƚĂ
Ƶƌ
>ŽŚ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
Ϭϭ
ϱΎ
Ύ 
;Ě
ǀŝĂ
Ğ
ŶƚĂ
Ƶƌ
sŝƚ
ƌŽƐ

ϱϲ
ϬϬ
Ϳ
N
C
Ϭ͘ϴ
Ϯʹ
ϭϮ
͘Ϭϴ
Ϭ͘ϵ
ϭʹ
ϭϬ
͘ϲϯ
ϭ͘ϭ
Ϯʹ
ϴ͘
ϳϳ
^ƚƌ
ŝĐŚ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
Ϭϭ
Ϯ
ϰϮ
ϱ
ϭ͘Ϭ
ϴʹ
ϭϭ
͘ϴϬ
Ϭ͘ϲ
ϴʹ
ϭϮ
͘ϱϲ

;ƚŽ
Ϯ
ŵŽ
ŶƚŚ
ƐͿ
Ϭ͘ϲ
Ϯʹ
ϳ͘
ϯ;
ĨƌŽ
ŵ
Ϯŵ
ŽŶ
ƚŚƐ
Ϳ
<Ă
ƉĞ
ůĂƌ
ŝĞ
ƚĂ
ů͕͘
ϮϬ
Ϭϴ

ϲϰ
Ϭ͘ϳ
ʹϯ
͘ϱ
ʹϭ
ϴ͘ϭ
Ϭ
ϭ͘ϭ
Ϯʹ
Ϯ͘
ϴϱ
ʹϴ
͘Ϯϭ
,Ƶ
ďŶ
Ğƌ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
ϬϬ
Ϯ
ϰϲ
Ϭ
Ϭ͘ϭ
ϯʹ
ϵ͘
Ϯϯ
;ƚŽ
ϯ
ĚĂ
ǇƐͿ
Ϭ͘ϭ
ϲʹ
ϴ͘
ϰϴ
;Ĩƌ
Žŵ
ϰ
ĚĂ
ǇƐͿ
Ϭ͘ϯ
ʹϱ
͘ϴϴ
;Ĩƌ
Žŵ
Ϯ
ŵŽ
ŶƚŚ
ƐͿ
Ğ
ůĮĂ Ƶ
ƌĂŬ
Žǁ
ƐŬŝ
Ğƚ
Ăů͘
͕
ϭϵ
ϵϵ

ĨĞŵ
ĂůĞ
ϭϯ
ϭ͕
ŵĂ
ůĞ
ϭϱ
ϴ
&͗
Ϭ͘ϴ
ʹϲ
͘ϯ
;ƚŽ
ϭϭ
ŵ
ŽŶ
ƚŚƐ
Ϳ
D͗
Ϭ͘
ϴʹ
ϲ͘
ϯ
/ŵ
ŵƵ
ůŝƚĞ
sĞ
ƌďƵ
ƌŐ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
Ϭϭ
ϭ
ϯϬ
ϴ
Ϭ͘ϯ
Ϯʹ
ϯ͘
ϭϭ
ʹϭ
Ϯ͘Ϯ
ϳ
Ϭ͘ϯ
ϰʹ
ϯ͘
Ϭϭ
ʹϭ
ϭ͘ϰ
ϰ
Ϭ͘ϯ
ϲʹ
Ϯ͘
ϴϬ
ʹϵ
͘ϳϱ
Ϭ͘ϯ
Ϯʹ
ϯ͘
Ϯϱ
ʹϭ
ϭ͘Ϯ
ϭ
Ϭ͘ϯ
ϴʹ
Ϯ͘
ϲϮ
ʹϴ
͘ϭϰ
EĂ
ũĂŵ
Ğƚ
Ăů͘
ϮϬ
Ϭϯ
ϭϭ
Ϭϰ
ϭ͘Ϯ
ϰʹ
ϴ͘
ϬϬ
ʹϮ
ϳ͘ϱ
Ϭ;
ϬͲϰ
ĚĂ
ǇƐͿ
Ϭ͘ϰ
ʹϱ
͘ϬϬ
ʹϭ
ϯ͘ϵ
ϱ;
ϱͲϳ
ĚĂ
ǇƐͿ
Ϭ͘ϳ
ʹϵ
͘ϬϬ
ʹϭ
ϳ͘ϱ
ϲ
;ϭ
ŵŽ
ŶƚŚ
Ϳ
Ϭ͘ϯ
ϭʹ
Ϯ͘
ϱʹ
ϭϰ
͘ϱϭ

;ϭ
ǇĞĂ
ƌͿ
ůŵ
ůŝŶ
ŐĞ
ƌĞ
ƚĂ
ů͕͘
ϮϬ
Ϭϭ
ϴϱ
ϭ͘ϳ
ϵʹ
ϰ͘
ϲϯ
ʹϵ
͘ϲϵ
ϭ͘ϴ
Ϭʹ
ϯ͘
ϳϭ
ʹϳ
͘ϵϳ
ZŽ
ĐŚ
Ğ
<ƌĂ
ƚǌƐ
ĐŚ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
ϬϬ
ϴ
;ZŽ
ĐŚĞ
ůĞ
ĐƐǇ
ƐͿ
Ϯϳ
ϯ
Ϭ͘ϳ
ϭʹ
ϲ͘
ϴϴ
ʹϱ
ϳ͘Ϯ
Ϭ͘ϵ
ϵʹ
ϯ͘
ϴϵ
ʹϭ
Ϭ͘ϵ
Ϭ͘ϲ
ϭʹ
ϯ͘
ϰϮ
ʹϭ
Ϭ͘ϳ
sŝƚ
ƌŽƐ >Ğŵ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
Ϭϭ
ϮΏ

;sŝ
ƚƌŽ
Ɛ
Đŝd
ĞĐŚ
ŶŽ
ůŽŐ
ǇͿ
ϱϭ
Ϯ
ϭ͘ϵ
Ϭʹ
ϱ͘
ϱϰ
ʹϭ
ϳ͘ϱ
ϴ;
ϭĚ
ĂǇͿ
ϭ͘ϰ
Ϭʹ
ϰ͘
ϲϰ
ʹϭ
ϯ͘ϭ
Ϭ;
ϮĚ
ĂǇƐ
Ϳ
Ϭ͘ϵ
ϰʹ
ϯ͘
ϳϱ
ʹϵ
͘ϲϱ
;ϯ
ĚĂ
ǇƐͿ
Ϭ͘ϲ
Ϭʹ
Ϯ͘
ϴϱ
ʹϲ
͘ϴϮ
;ϰ
ĚĂ
ǇƐͿ
Ϭ͘ϱ
ϴʹ
Ϯ͘
ϭϰ
ʹϱ
͘ϱϴ
;ϳ
ĚĂ
ǇƐͿ
Ϭ͘ϱ
ϴʹ
Ϯ͘
ϭϰ
ʹϱ
͘ϱϳ
;ϭ
ŵ
ŽŶ
ƚŚͿ
Ϭ͘ϱ
ϴʹ
Ϯ͘
ϭϰ
ʹϱ
͘ϱϳ
;ϯ
ŵ
ŽŶ
ƚŚƐ
Ϳ
Ϭ͘ϱ
ϴʹ
Ϯ͘
ϭϰ
ʹϱ
͘ϱϲ
;ϲ
ŵ
ŽŶ
ƚŚƐ
Ϳ
Ϭ͘ϱ
ϳʹ
Ϯ͘
ϭϯ
ʹϱ
͘ϱϰ

;ϭ
ǇĞĂ
ƌͿ
*5
th
 a
nd
 9
5t
h Ɖ
ĞƌĐ
ĞŶ
ƟůĞ
͕Ύ
Ύϭ
ϴй
ŽĨ
ƐĂ
ŵƉ
ůĞƐ
ŵ
ĞĂ
ƐƵƌ
ĞĚ
ďǇ
sŝ
ƚƌŽ
Ɛϱ
ϲϬ
Ϭ͕
Ώƌ
ĞĨĞ
ƌĞŶ
ĐĞ
ƌĂŶ
ŐĞ
Ɛď
ĂƐĞ
ĚŽ
ŶͲ
Ϯƚ
ŽϮ
ƐƚĂ
ŶĚ
ĂƌĚ
ĚĞ
ǀŝĂ
ƟŽ
Ŷ͕
E
сƐ
ŝǌĞ
ŽĨ
ƐƚƵ
ĚǇ
ƉŽ
ƉƵ
ůĂƟ
ŽŶ
ŝƐ
ŶŽ
ƚĐ
ůĞĂ
ƌ͘
ĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐĂŶĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚ
ϭϲϳ
9
^h
WW
>
D
Ed
>
d
>
Ϯ
͘d
^,
ƌĞ
ĨĞƌ
ĞŶ
ĐĞ
ƌĂŶ
ŐĞ
ƐŽ
ĨĂ
ŐĞ
Ɛϭ
Ͳϱ
ǇĞĂ
ƌƐ͘
TS
H
WŽ
ƉƵ
ůĂƟ
ŽŶ
Ɛŝǌ
Ğ
Ő
Ğ
ϭʹ
Ϯ
Ǉ
Ϯʹ
ϯ
Ǉ
ϯʹ
ϰ
Ǉ
ϰʹ
ϱ
Ǉ
ď
ďŽ
Ʃ
ƌĐŚ
ŝƚĞ
Đƚ
Ś
ĂůĞ
ƌĞ
ƚĂ
ů͕͘
ϮϬ
ϭϮ
;
ďď
ŽƩ
ǆ
^zD
Ϳ
ϭϴ
Ϯϲ
Ϭ͘ϵ
ϳʹ
Ϯ͘
ϰϲ
ʹϰ
͘ϯϱ
Ϭ͘ϵ
ϳʹ
Ϯ͘
ϰϵ
ʹϰ
͘ϯϴ
;ƚŽ
ϲ
ǇƌƐ
Ϳ
^Ž
ůĚŝ
ŶĞ
ƚĂ
ů͕͘
ϮϬ
ϭϬ

ĨĞŵ
ĂůĞ
ϰϲ
ϳ͕
ŵĂ
ůĞ
ϰϵ
ϰ
&͗
ϭ͘Ϭ
Ϭʹ
ϰ͘
ϯϳ
͕D
͗Ϭ
͘ϵϯ
ʹϰ
͘ϳϵ
&͗
Ϭ͘ϴ
ϱʹ
ϰ͘
Ϭϳ
͕D
͗Ϭ
͘ϴϯ
ʹϰ
͘ϯϳ
Ś
ĂŶ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
ϬϬ
ϵ
ĨĞŵ
ĂůĞ
ϭϱ
ϱ͕
ŵĂ
ůĞ
ϭϱ
Ϯ
&͗
Ϭ͘ϲ
ϲʹ
ϰ͘
ϳϱ
͕D
͗Ϭ
͘ϲϳ
ʹϰ
͘ϱϬ
Đ
ĐĞƐ
Ɛ
ũĞ
ŵů
ŝĞ
ƚĂ
ů͕͘
ϮϬ
Ϭϰ
Ύ;
Đ
ĐĞƐ
ƐϮ
Ϳ
ĨĞŵ
ĂůĞ
Ϯϳ
͕ŵ
ĂůĞ
ϰϲ
;ĨƌŽ
ŵ
ϭŵ
ŽŶ
ƚŚͿ
&͗
ϭ͘Ϭ
ʹϮ
͘ϰ
ʹϱ
͘ϳ
D͗
Ϭ͘
ϳʹ
Ϯ͘
ϭʹ
ϱ͘
ϵ
Ě
ǀŝĂ
Ğ
ŶƚĂ
Ƶƌ
>ŽŚ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
Ϭϭ
ϱΎ
Ύ;
Ě
ǀŝĂ
Ğ
ŶƚĂ
Ƶƌ
sŝƚ
ƌŽƐ
ϱϲ
ϬϬ
Ϳ
N
C
Ϭ͘ϳ
ϰʹ
ϱ͘
ϲϴ
;Ĩƌ
Žŵ
Ϯ
ŵŽ
ŶƚŚ
ƐͿ
^ƚƌ
ŝĐŚ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
Ϭϭ
Ϯ
Ϯϳ
ϴϮ
Ϭ͘ϳ
ϱʹ
ϲ͘
ϱϳ
<Ă
ŚĂ
ƉŽ
ůĂĞ
ƚĂ
ů͕͘
ϮϬ
ϭϮ

ĐŽŵ
ďŝŶ
ĞĚ
Ϯϭ
ϱ
ĨĞŵ
ĂůĞ
ϵϭ
͕ŵ
ĂůĞ
ϭϮ
ϰ
Ϭ͘ϲ
ϵʹ
ϭ͘
ϴϱ
ʹϯ
͘ϵϭ
&͗
Ϭ͘ϲ
ϱʹ
ϭ͘
ϵϰ
Ͳϯ
͘ϴϮ
D͗
Ϭ͘
ϴϭ
ʹϭ
͘ϴϱ
ʹϯ
͘ϵϮ
<Ă
ƉĞ
ůĂƌ
ŝĞ
ƚĂ
ů͕͘
ϮϬ
Ϭϴ

Ϯϭ
ϴ
Ϭ͘ϴ
Ϭʹ
Ϯ͘
ϳϬ
ʹϲ
͘Ϯϲ
,Ƶ
ďŶ
Ğƌ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
ϬϬ
Ϯ
ϰϲ
Ϭ
Ϭ͘ϰ
Ϯʹ
ϭ͘
ϵϴ
ʹϰ
͘ϳϵ
Ğ
ůĮĂ ŝŽ
ĸ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
ϬϬ
ϭΎ
;
ƵƚŽ
Ğ
ůĮĂ
Ϳ
ϳϳ
ϴ
Ϭ͘ϯ
ʹϱ
͘ϵ
;Ϯ
ǇĞĂ
ƌƐͿ
ϭ͘Ϯ
ʹϱ
͘ϴ
;ϯ
ǇĞĂ
ƌƐͿ
ϭ͘Ϭ
ʹϲ
͘ϭ
;ϰ
ǇĞĂ
ƌƐͿ
Ϭ͘ϴ
ʹϰ
͘ϱ
;ϱ
ǇĞĂ
ƌƐͿ
Ƶ
ƌĂŬ
Žǁ
ƐŬŝ
Ğƚ
Ăů͘
͕ϭ
ϵϵ
ϵ
ĨĞŵ
ĂůĞ
Ɛϱ
Ϯϯ
͕ŵ
ĂůĞ
Ɛϲ
ϱϵ
&͗
Ϭ͘ϳ
ʹϱ
͘ϵ͕
D
͗Ϭ
͘ϳ
ʹϲ
͘Ϭ
/ŵ
ŵƵ
ůŝƚĞ
sĞ
ƌďƵ
ƌŐ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
Ϭϭ
ϭ
ϴϯ
Ϭ͘ϲ
ϲʹ
Ϯ͘
ϭϴ
ʹϱ
͘ϭϱ
ůŵ
ůŝŶ
ŐĞ
ƌĞ
ƚĂ
ů͕͘
ϮϬ
Ϭϭ

фϴ
ϲ
Ϭ͘ϲ
ϯʹ
Ϯ͘
Ϭϰ
ʹϰ
͘ϭϮ
;Ĩƌ
Žŵ
ϭ
ŵŽ
ŶƚŚ
ƚŽ
ϯ
ǇĞĂ
ƌƐͿ
Ϭ͘ϱ
ϯʹ
ϭ͘
ϲϬ
ʹϮ
͘ϵϰ
;ƚŽ
ϲ
ǇĞĂ
ƌƐͿ
ZŽ
ĐŚ
Ğ
>Ă͛
ƵůƵ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
Ϭϭ
ϲ;
ZŽ
ĐŚĞ
ϭ
ϳϬ
Ϳ
ĨĞŵ
ĂůĞ
Ϯϴ
ϭ͕
ŵĂ
ůĞ
ϯϭ
ϯ
;Ĩ
ƌŽŵ
ϲŵ
ŽŶ
ƚŚƐ
Ϳ
&͗
Ϭ͘ϴ
ϱʹ
ϱ͘
ϳϴ
D͗
ϭ͘
Ϭϳ
ʹϳ
͘ϱϳ
&͗
Ϭ͘ϴ
Ϭʹ
ϲ͘
ϵϬ
D͗
ϭ͘
ϭϬ
ʹϲ
͘ϱϲ
,Ğ
ŶĚ
ĞƌƐ
ŽŶ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
Ϭϭ
ϭ;
ZŽ
ĐŚĞ
ϭ
ϳϬ
Ϳ
ϰϱ
;ƚŽ
ϲ
ǇĞĂ
ƌƐͿ
EŽ
ŶͲƉ
ĂƌĂ
ŵĞ
ƚƌŝĐ
͗ϭ
͘ϯ
ʹϱ
͘ϱ
;ƚŽ
ϲ
ǇĞĂ
ƌƐͿ
ZŽ
ďƵ
Ɛƚ͗
Ϭ͘
ϳʹ
ϲ͘
ϭ
<ƌĂ
ƚǌƐ
ĐŚ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
ϬϬ
ϴ;
ZŽ
ĐŚĞ
ůĞ
ĐƐǇ
ƐͿ
Ϯϰ
ϳ
Ϭ͘ϲ
Ϭʹ
Ϯ͘
ϲϬ
ʹϱ
͘ϴϬ
Ϭ͘ϲ
ϯʹ
Ϯ͘
ϱϳ
ʹϱ
͘ϲϯ
sŝƚ
ƌŽƐ >Ğŵ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
Ϭϭ
ϮΏ
;s
ŝƚƌŽ
Ɛ
Đŝd
ĞĐŚ
ŶŽ
ůŽŐ
ǇͿ
ϱϭ
Ϯ
Ϭ͘ϱ
ϳʹ
Ϯ͘
ϭϯ
ʹϱ
͘ϱϰ
;ϭ
ǇĞ
ĂƌͿ
Ϭ͘ϱ
ϳʹ
Ϯ͘
ϭϮ
ʹϱ
͘ϱϭ
;Ϯ
ǇĞ
ĂƌƐ
Ϳ
Ϭ͘ϱ
ϲʹ
Ϯ͘
Ϭϴ
ʹϱ
͘ϰϭ
;ϱ
ǇĞ
ĂƌƐ
Ϳ
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ĞƌĐ
ĞŶ
ƟůĞ
͕Ύ
Ύϭ
ϴй
ŽĨ
ƐĂ
ŵƉ
ůĞƐ
ŵ
ĞĂ
ƐƵƌ
ĞĚ
ďǇ
sŝ
ƚƌŽ
Ɛϱ
ϲϬ
Ϭ͕
Ώƌ
ĞĨĞ
ƌĞŶ
ĐĞ
ƌĂŶ
ŐĞ
Ɛď
ĂƐĞ
ĚŽ
ŶͲ
Ϯƚ
ŽϮ
ƐƚĂ
ŶĚ
ĂƌĚ
ĚĞ
ǀŝĂ
ƟŽ
ŶE
с
Ɛŝǌ
ĞŽ
ĨƐƚ
ƵĚ
ǇƉ
ŽƉ
ƵůĂ
ƟŽ
Ŷŝ
ƐŶ
Žƚ
ĐůĞ
Ăƌ
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^hWW>DEd>d>ϯ͘d^,ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŽĨĂŐĞƐϱͲϭϬǇĞĂƌƐ͘
TSH WŽƉƵůĂƟŽŶ
ƐŝǌĞ
ŐĞ
ϱʹϲǇ ϳʹϴǇ ϵʹϭϬǇ
ďďŽƩƌĐŚŝƚĞĐƚ
ZĂĚŝĐŝŽŶŝĞƚĂů͕͘ϮϬϭϯ ϳϮ WƌĞͲƉƵďĞƌƚĂů;ŵĞĚŝĂŶĂŐĞϴ͘ϵǇ͕ ƌĂŶŐĞ͗ϲ͘ϮͲϭϮ͘ϭǇͿϬ͘ϴϳʹϭ͘ϵϱʹϱ͘ϭϵ
ĂŝůĞǇĞƚĂů͕͘ϮϬϭϯ ĨĞŵĂůĞϲϰϬ 
ŵĂůĞϲϰϬ
Ϭ͘ϳʹϰ͘ϭϳ;ϲŵŽʹфϭϰǇƌƐͿ
ůĚƌŝŵĞƌĞƚĂů͕͘ϮϬϭϮ ϰϱϳ Ϭ͘ϴϵʹϰ͘ϵϳ;ϲŵŽʹϭϮǇƌƐͿ
ŚŵĂůĞƌĞƚĂů͕͘ϮϬϭϮ
;ďďŽƩǆ^zDͿ
ϭϮϲϲ Ϭ͘ϴϮʹϮ͘ϯϲʹϰ͘ϳϰ
^ŽůĚŝŶĞƚĂů͕͘ϮϬϭϬ ĨĞŵĂůĞϲϵϳ 
ŵĂůĞϱϯϳ
&͗Ϭ͘ϴϵʹϰ͘Ϭϳ
D͗Ϭ͘ϴϭʹϰ͘Ϭϳ
ĐĐĞƐƐ
ũĞŵůŝĞƚĂů͕͘ϮϬϬϰΎ
;ĐĐĞƐƐϮͿ
ĨĞŵĂůĞϭϬϭ 
ŵĂůĞϭϬϲ
&͗Ϭ͘ϵʹϮ͘Ϭʹϰ͘Ϭ
D͗ϭ͘Ϭʹϭ͘ϵʹϯ͘ϳ
ĚǀŝĂĞŶƚĂƵƌ
>ŽŚĞƚĂů͕͘ϮϬϭϱΎΎ NC Eʹϱ͘ϭϭ;ĨƌŽŵϰǇĞĂƌƐͿ Ϭ͘ϲϮʹϰ͘ϱϮ
^ƚƌŝĐŚĞƚĂů͕͘ϮϬϭϮ ϯϱϯϭ Ϭ͘ϳϵʹϲ͘Ϭ;ĨƌŽŵϲǇĞĂƌƐͿ
<ĂŚĂƉŽůĂĞƚĂů͕͘ϮϬϭϮ ĐŽŵďŝŶĞĚϲϬϱ
ĨĞŵĂůĞϯϯϰ 
ŵĂůĞϮϳϭ
Ϭ͘ϳϱʹϭ͘ϵϭʹϯ͘ϵϳ
&͗Ϭ͘ϳϵʹϭ͘ϵϬʹϯ͘ϵϱ
D͗Ϭ͘ϳϰʹϭ͘ϵϰʹϰ͘ϬϮ
<ĂƉĞůĂƌŝĞƚĂů͕͘ϮϬϬϴ ϯϭϱ Ϭ͘ϴϬʹϮ͘ϯϬʹϱ͘ϰϬ;ĨƌŽŵϲǇĞĂƌƐͿ
,ƵďŶĞƌĞƚĂů͕͘ϮϬϬϮ ϰϲϬ Ϭ͘ϰϴʹϭ͘ϴϳʹϰ͘ϲϳ;ĨƌŽŵϲǇĞĂƌƐƚŽϭϬǇĞĂƌƐͿ
ĞůĮĂ
ŝŽĸĞƚĂů͕͘ϮϬϬϭΎ
;ƵƚŽĞůĮĂͿ
ϭϯϲϴ Ϭ͘ϴʹϰ͘ϱ;ϱǇĞĂƌƐͿ
Ϭ͘ϵʹϯ͘ϵ;ϲǇĞĂƌƐͿ
ϭ͘ϯʹϯ͘ϲ;ϳǇĞĂƌƐͿ
ϭ͘Ϭʹϰ͘ϰ;ϴǇĞĂƌƐͿ
Ϭ͘ϳʹϯ͘ϴ;ϵǇĞĂƌƐͿ
Ϭ͘ϭʹϯ͘ϲ;ϭϬǇĞĂƌƐͿ
^ƟĐŚĞůĞƚĂů͕͘ϮϬϬϬΎΎΎ ϮϴϬ Ϭ͘ϱϰʹϭ͘ϲϵʹϯ͘ϯϲ 
ĞĚŝĂŶĂŐĞϭϬ;ϯ͘Ϭ͖ϭϱ͘ϱͿ
ƵƌĂŬŽǁƐŬŝĞƚĂů͕͘
ϭϵϵϵ
ĨĞŵĂůĞƐϱϲϮ 
ŵĂůĞƐϲϵϴ
&͗Ϭ͘ϲʹϱ͘ϭ
D͗Ϭ͘ϳʹϱ͘ϰ
/ŵŵƵůŝƚĞ
sĞƌďƵƌŐĞƚĂů͕͘ϮϬϭϭ ϵϭ Ϭ͘ϴϬʹϮ͘ϯϱʹϱ͘Ϯϰ
;ϳǇĞĂƌƐͿ
EĂũĂŵĞƚĂů͕͘ϮϬϬϯ ϯϴ Ϭ͘ϯϵͲϭϵ͘ϴϲ
ůŵůŝŶŐĞƌĞƚĂů͕͘ϮϬϬϭ ϭϮϭ Ϭ͘ϴϬʹϭ͘ϴϲʹϯ͘ϰϴ Ϭ͘ϴϱʹϮ͘ϬϬʹϯ͘ϱϬ
ZŽĐŚĞ
>Ă͛ƵůƵĞƚĂů͕͘ϮϬϭϲ
;ZŽĐŚĞϭϳϬͿ
ĐŽŵďŝŶĞĚϭϯϳ
ĨĞŵĂůĞϮϱϮ 
ŵĂůĞϮϱϵ
&͗Ϭ͘ϴϱʹϱ͘ϴϯ
D͗ϭ͘ϬϬʹϲ͘ϱϭ
ϭ͘ϭϮʹϱ͘ϲϲ;ϳǇĞĂƌƐͿ &͗Ϭ͘ϵϰʹϱ͘ϰϬ;ĨƌŽŵϴƚŽϵǇĞĂƌƐͿ
D͗ϭ͘ϭϰʹϲ͘ϰϭ;ĨƌŽŵϴƚŽϵǇĞĂƌƐͿ
/ǁĂŬƵĞƚĂů͕͘ϮϬϭϯ
;ZŽĐŚĞ>/Ϳ
ϭϯϰ Ϭ͘ϲϮͲϰ͘ϵϬ;ĨƌŽŵϰǇĞĂƌƐͿ Ϭ͘ϱϯͲϱ͘ϭϲ 0.67 - 4.52
<ƌĂƚǌƐĐŚĞƚĂů͕͘ϮϬϬϴ
;ZŽĐŚĞůĞĐƐǇƐͿ
Ϯϰϭ Ϭ͘ϳϲʹϮ͘ϯϴʹϱ͘ϯϱ;ĨƌŽŵϲǇĞĂƌƐͿ ϭ͘ϬϰʹϮ͘ϱϰʹϱ͘ϲϭ;ƚŽϭϭǇĞĂƌƐͿ
sŝƚƌŽƐ
>ĞŵĞƚĂů͕͘ϮϬϭϮΏ
;sŝƚƌŽƐĐŝdĞĐŚŶŽůŽŐǇͿ
ϱϭϮ Ϭ͘ϱϲʹϮ͘Ϭϴʹϱ͘ϰϭ;ϱǇĞĂƌƐͿ
Ϭ͘ϱϱʹϮ͘Ϭϰʹϱ͘ϯϭ;ϴǇĞĂƌƐͿ
*5th and 95thƉĞƌĐĞŶƟůĞ͕EсŶŽƚĂǀĂŝůĂďůĞ͕ΎΎϭϴйŽĨƐĂŵƉůĞƐŵĞĂƐƵƌĞĚďǇsŝƚƌŽƐϱϲϬϬ͕ΎΎΎϯrdʹϵϳthƉĞƌĐĞŶƟůĞ͕ΏƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐďĂƐĞĚ
ŽŶͲϮƚŽϮƐƚĂŶĚĂƌĚĚĞǀŝĂƟŽŶ͕EсƐŝǌĞŽĨƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶŝƐŶŽƚĐůĞĂƌ
ĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐĂŶĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚ
ϭϲϵ
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WW
>
D
Ed
>
d
>
ϰ
͘d
^,
ƌĞ
ĨĞƌ
ĞŶ
ĐĞ
ƌĂŶ
ŐĞ
ƐŽ
ĨĂ
ŐĞ
Ɛϭ
ϭͲϮ
ϭǇ
ĞĂ
ƌƐ͘
Ő
Ğ
TS
H
N
ϭϭ
Ǉ
ϭϮ
Ǉ
ϭϯ
Ǉ
ϭϰ
Ǉ
ϭϱ
Ǉ
ϭϲ
Ǉ
ϭϳ
Ǉ
ϭϴ
Ǉ
ϭϵ
Ǉ
ϮϬ
Ǉ
Ϯϭ
Ǉ
ď
ďŽ
Ʃ
ƌĐŚ
ŝƚĞ
Đƚ
Ś
ƌĞŶ
ŬƌĂ
Ŷǌ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
Ϭϭ
ϱ
ϱϮ
ϳϲ
ϱ
Ϭ͘ϱ
ϯʹ
ϲ͘
ϰϱ
;ϭ
ǇĞ
Ăƌ
ƚŽ
ϮϬ
ǇĞ
ĂƌƐ
Ϳ
ZĂ
ĚŝĐ
ŝŽŶ
ŝĞ
ƚĂ
ů͕͘
ϮϬ
ϭϯ

ϯϲ
ϴ
WƵ
ďĞ
ƌƚĂ
ů;ƌ
ĂŶ
ŐĞ
͗ϵ
͘ϲ
ʹϭ
ϳ͘ϵ
ǇͿ
͗Ϭ
͘ϳϲ
ʹϭ
͘ϳϱ
ʹϰ
͘ϱϭ
Ă
ŝůĞǇ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
Ϭϭ
ϯ
ϱϭ
ϴ
Ϭ͘ϰ
ϳʹ
ϯ͘
ϰϭ
ůĚ
ƌŝŵ
Ğƌ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
Ϭϭ
Ϯ
ĨĞŵ
ĂůĞ
ϭϭ
ϵ͕
ŵĂ
ůĞ
ϵϱ
&͗
Ϭ͘ϰ
ϯʹ
ϯ͘
ϯϱ
͖D
͗Ϭ
͘ϴϭ
ʹϯ
͘ϲϭ
Ś
ĂůĞ
ƌĞ
ƚĂ
ů͕͘
ϮϬ
ϭϮ
;
ďď
ŽƩ
ǆ
^zD
Ϳ
ϯϴ
ϯϬ
Ϭ͘ϴ
ϴʹ
Ϯ͘
ϱϯ
ʹϰ
͘ϳϲ
;Ĩƌ
Žŵ
ϵ
ǇƌƐ
Ϳ
Ϭ͘ϴ
ϴʹ
Ϯ͘
Ϯϴ
ʹϰ
͘ϲϱ
Ϭ͘ϳ
ϭʹ
ϭ͘
ϴϲ
ʹϰ
͘ϴϴ
^Ž
ůĚŝ
ŶĞ
ƚĂ
ů͕͘
ϮϬ
ϭϬ

ĨĞŵ
ĂůĞ
ϭϵ
ϰϬ
͕ŵ
ĂůĞ
ϭϮ
ϵϯ
&͗
Ϭ͘ϲ
ϳʹ
ϯ͘
ϳϮ
͖D
͗Ϭ
͘ϳϵ
ʹϯ
͘ϵϴ
&͗
Ϭ͘ϰ
ϳʹ
ϯ͘
ϲϯ
͖D
͗Ϭ
͘ϱϱ
ʹϯ
͘ϱϱ
Ś
ĂŶ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
ϬϬ
ϵ
ĨĞŵ
ĂůĞ
ϮϬ
ϭ͕
ŵĂ
ůĞ
ϵϯ
&͗
Ϭ͘ϰ
ϳʹ
ϰ͘
ϭϯ
͖D
͗Ϭ
͘ϱϴ
ʹϯ
͘ϱϵ
Đ
ĐĞƐ
Ɛ
ũĞ
ŵů
ŝĞ
ƚĂ
ů͕͘
ϮϬ
Ϭϰ
Ύ;
Đ
ĐĞƐ
ƐϮ
Ϳ
ĨĞŵ
ĂůĞ
ϮϬ
Ϯ͕
ŵĂ
ůĞ
ϮϬ
Ϭ
&͗
Ϭ͘ϳ
ʹϭ
͘ϳ
Ͳϯ͘
ϰ͖
D͗
Ϭ͘
ϴʹ
ϭ͘
ϴʹ
ϯ͘
ϵ
&͗
Ϭ͘ϲ
ʹϭ
͘ϱ
ʹϯ
͘ϳ͖
D
͗Ϭ
͘ϳ
ʹϭ
͘ϰ
ʹϮ
͘ϴ
Ě
ǀŝĂ
Ğ
ŶƚĂ
Ƶƌ
>ŽŚ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
Ϭϭ
ϱΎ
Ύ;
Ě
ǀŝĂ
Ğ
ŶƚĂ
Ƶƌ
sŝƚ
ƌŽƐ
ϱϲ
ϬϬ
Ϳ
N
C
Ϭ͘ϰ
ϳʹ
ϯ͘
ϳϰ
^ƚƌ
ŝĐŚ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
Ϭϭ
Ϯ
ϰϱ
ϳϯ
Ϭ͘ϳ
Ϯʹ
ϱ͘
ϳϳ
Ϭ͘ϲ
ϯʹ
ϲ͘
Ϯϴ
<Ă
ŚĂ
ƉŽ
ůĂĞ
ƚĂ
ů͕͘
ϮϬ
ϭϮ

&ϱ
ϭϮ
ϭ͕
D
ϭϵ
ϰϴ
Ϭ͘ϲ
Ϯʹ
ϭ͘
ϳϭ
ʹϯ
͘ϴϴ
͖&
͗Ϭ
͘ϱϳ
ʹϭ
͘ϲϯ
ʹϯ
͘ϴϴ
͖D
͗Ϭ
͘ϴϰ
ʹϭ
͘ϴϮ
ʹϯ
͘ϳϵ
Ϭ͘ϱ
ϭʹ
ϭ͘
ϱϬ
ʹϯ
͘ϱϵ
͖&
͗Ϭ
͘ϱϭ
ʹϭ
͘ϰϲ
ʹϯ
͘ϱϲ
͖D
͗Ϭ
͘ϱϮ
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ʹϮ
ϱ͘Ϯ
;Ĩƌ
Žŵ
ϵ
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ϭϬ
͘ϰ
ʹϭ
ϰ͘ϵ
ʹϮ
ϰ͘ϳ
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ʹϮ
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^Ž
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ŶĞ
ƚĂ
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ϭϬ

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Ϭϱ
͕ŵ
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ϭϮ
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ϴ͘ϱ
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͖D
͗ϴ
͘ϵ
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ϴ͘ϲ
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Ϭϰ
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Ϳ
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ŵĂ
ůĞ
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Ϯ
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ʹϭ
Ϭ͘ϳ
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ϯ͘ϱ
͖D
͗ϴ
͘ϰ
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Ϭ͘ϴ
ʹϭ
ϯ͘Ϭ
&͗
ϴ͘ϳ
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Ϭ͘ϳ
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ϯ͘ϲ
͖D
͗ϵ
͘ϱ
ʹϭ
ϭ͘ϴ
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ϱ͘Ϭ
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ǀŝĂ
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ŶƚĂ
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Ϳ
^ƚƌ
ŝĐŚ
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ŵ
Ğƌů
ŝƚĞ
Ś
ƌŝƐ
ƚŽĮ
ĚĞ
ƐĞ
ƚĂ
ů͕͘
ϭϵ
ϵϱ
;
ŵĞ
ƌůŝƚ
Ğʹ
D

Ϳ
Ϯϵ

ϭϭ
͘ϴ
ʹϮ
ϱ͘Ϯ
;Ă
ŐĞ
ƌĂ
ŶŐ
Ğ͗
Ϭʹ
ϮϬ
ǇĞ
ĂƌͿ
Ğ
ůĮĂ ŝŽ
ĸ
Ğƚ
Ăů͘
͕Ϯ
ϬϬ
ϭΎ
;
ƵƚŽ
Ğ
ůĮĂ
ͿΎ
ϭϰ
ϭϬ
ϭϬ
͘ϲ
ʹϮ
Ϭ͘ϱ
ϵ͘ϰ
ʹϮ
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ϭϬ
͘Ϭ
ʹϭ
ϳ͘ϭ
ϵ͘ϴ
ʹϭ
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ϵ͘ϴ
ʹϭ
ϴ͘ϵ
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ʹϮ
ϭ͘Ϯ
Ƶ
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Žǁ
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Ğƚ
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ϵϵ
ϵ
ĐŽŵ
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ϴ
ϳ͘ϲ
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ϭ͘ϱ
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ϭ
ϴϯ
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Ϯ͘ϵ

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Žůͬ
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ϴ͘ϱ
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
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Žůͬ
ůͿ
ϵ͘ϭ
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ϯ͘ϰ

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ϭϮ
͘ϵ
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
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Ϯ͘ϱ
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^Ž
ůĚŝ
ŶĞ
ƚĂ
ůΎ͘
͕Ϯ
ϬϬ
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hůƚ
ƌĂĮ
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ƟŽ
ŶĂ
ƚϯ
ϳ϶
ͬϮϱ

ĨĞŵ
ĂůĞ
ϯϳ
ϲ͕
ŵĂ
ůĞ
Ϯϱ
ϲ
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
ϭϲ
͘ϳ
ʹϯ
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&ͬD
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&ͬD
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
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ƚƌŝĐ
͗ϭ
Ϯ͘ϴ
ʹϮ
Ϭ͘ϲ
ZŽ
ďƵ
Ɛƚ͗
ϭϮ
͘ϭ
ʹϮ
Ϭ͘Ϯ
<ƌĂ
ƚǌƐ
ĐŚ
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^hWW>DEd>d>ϵ͘ĞƐĐƌŝƉƟǀĞƐƚĂƟƐƟĐƐŽĨƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘
E;йͿ ŽƌϵϱйƌĂŶŐĞ
ŐĞ ;ǇĞĂƌƐͿ 6.0 ;ϱ͘ϳͲϴ͘ϬͿ
^Ğǆ ;ďŽǇƐ͕йͿ 2202 ;ϱϭ͘ϱйͿ
>ĞŶŐƚŚ ;ĐŵͿ ϭϭϵ ϭϬϵͲϭϯϯ
tĞŝŐŚƚ ;ŬŐͿ 22.6 ϭϳ͘ϲͲϯϰ͘ϳ
ƚŚŶŝĐŝƚǇĐŚŝůĚ
ƵƚĐŚ 2402 ;ϱϳ͘ϴͿ
Moroccan Ϯϱϯ ;ϲ͘ϭͿ
ƵƚĐŚŶƟůůĞĂŶ ϭϯϮ ;ϯ͘ϮͿ
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ 296 ;ϳ͘ϭͿ
dƵƌŬŝƐŚ 296 ;ϳ͘ϭͿ
ĂƉĞsĞƌĚŝĂŶͬĨƌŝĐĂŶ Ϯϭϴ ;ϱ͘ϮͿ
KƚŚĞƌtĞƐƚĞƌŶ ϯϱϭ ;ϴ͘ϰͿ
KƚŚĞƌŶŽŶͲtĞƐƚĞƌŶ Ϯϭϭ ;ϱ͘ϭͿ
DĂƚĞƌŶĂůĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů
EŽĞĚƵĐĂƟŽŶĮŶŝƐŚĞĚͬůŽǁ 457 ;ϭϮ͘ϲͿ
Middle ϭϭϭϬ ;ϯϬ͘ϱͿ
,ŝŐŚĞƌƉŚĂƐĞϭ ϭϬϬϮ ;Ϯϳ͘ϱͿ
,ŝŐŚĞƌƉŚĂƐĞϮ ϭϬϳϮ ;Ϯϵ͘ϰͿ
^ĞĂƐŽŶ
^ƉƌŝŶŐ ϭϭϱϵ ;Ϯϳ͘ϭͿ
^ƵŵŵĞƌ ϭϬϳϰ ;Ϯϱ͘ϭͿ
ƵƚƵŵŶ ϭϭϭϭ ;Ϯϲ͘ϬͿ
tŝŶƚĞƌ 929 ;Ϯϭ͘ϳͿ
ǀĞƌĂŐĞƟŵĞŽĨǀĞŶŝƉƵŶĐƚƵƌĞ ϭϰ͗ϬϮ ;ϭϭ͗ϭϳͲϱ͗ϭϳ
^hWW>DEd>d>ϭϬ͘ŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŵŝƐƐŝŶŐŶĞƐƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
ŐĞ;ǇĞĂƌƐͿ ,ĞŝŐŚƚ;ĐŵͿ tĞŝŐŚƚ;ŬŐͿ ^ĞĂƐŽŶ DĂƚĞƌŶĂů
ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů
ĞƚĂ;ɴͿ WͲǀĂůƵĞ ĞƚĂ;ɴͿ WͲǀĂůƵĞ ĞƚĂ;ɴͿ WͲǀĂůƵĞ ĞƚĂ;ɴͿ WͲǀĂůƵĞ ĞƚĂ;ɴͿ WͲǀĂůƵĞ
/ŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ
Missing TSH -0.057 WфϬ͘ϬϬϭ -0.864 WфϬ͘ϬϬϭ ͲϬ͘ϯϲϵ WсϬ͘ϬϬϭ 0.050 P>0.05 ͲϬ͘Ϭϴϭ P>0.05
Missing FT4 -0.056 WфϬ͘ϬϬϭ ͲϬ͘ϴϯϴ WфϬ͘ϬϬϭ ͲϬ͘ϯϱϭ WсϬ͘ϬϬϭ Ϭ͘Ϭϱϯ P>0.05 -0.082 P>0.05
EŽŶͲƌĞƐƉŽŶƐĞĂŶĂůǇƐŝƐĂƐƐĞƐƐĞĚďǇůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶĂŶĂůǇƐĞƐǁŝƚŚƚŚĞĐůŝŶŝĐĂůĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂƐƚŚĞĚĞƉĞŶĚĞŶƚǀĂƌŝĂďůĞĂŶĚŵŝƐƐŝŶŐd^,ͬ&dϰ
independent variables.
ĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐĂŶĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚ
ϭϳϱ
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Eur Thyroid JϮϬϭϰ͖ϯ;ϮͿ͗ϳϲͲϵϰ͘
ϴ͘ >Ă͛ƵůƵ ^>͕ ZĂƐŵƵƐƐĞŶ <:͕ ^ƚƌĂƐĞƐŬŝ :͘ WĞĚŝĂƚƌŝĐ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ĨŽƌ ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ĂŶĚ ĨƌĞĞ
ƚƌŝŝŽĚŽƚŚǇƌŽŶŝŶĞ ďǇ ĞƋƵŝůŝďƌŝƵŵ ĚŝĂůǇƐŝƐͲůŝƋƵŝĚ
ĐŚƌŽŵĂƚŽŐƌĂƉŚǇͲƚĂŶĚĞŵŵĂƐƐƐƉĞĐƚƌŽŵĞƚƌǇ͘J Clin Res 
Pediatr EndocrinolϮϬϭϲ͖ϴ;ϭͿ͗ϮϲͲϯϭ͘
ϵ͘ >ŽŚ dW͕  ^ĞƚŚŝ ^<͕ DĞƚǌ DW͘  WĂĞĚŝĂƚƌŝĐ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ŝŶƚĞƌǀĂů ĂŶĚ ďŝŽůŽŐŝĐĂů ǀĂƌŝĂƟŽŶ ƚƌĞŶĚƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝŶ
;ƚƐŚͿĂŶĚĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞ;ƚϰͿŝŶĂŶĂƐŝĂŶƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘J Clin 
PatholϮϬϭϱ͖ϲϴ;ϴͿ͗ϲϰϮͲϳ͘
ϭϬ͘ ŚƌĞŶŬƌĂŶǌ :͕ĂĐŚWZ͕^ŶŽǁ'>͕^ĐŚŶĞŝĚĞƌ͕>ĞĞ
:>͕ /ůƐƚƌƵƉ ^͕ ͘ ͘ ͘ ĞŶǀĞŶŐĂ^͘ ŝƌĐĂĚŝĂŶĂŶĚ ĐŝƌĐĂŶŶƵĂů
ƌŚǇƚŚŵƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐ͗ĞƚĞƌŵŝŶŝŶŐƚŚĞƚƐŚĂŶĚ
ĨƌĞĞƚϰƌĞĨĞƌĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂůƐďĂƐĞĚƵƉŽŶƟŵĞŽĨĚĂǇ͕ ĂŐĞ͕
ĂŶĚƐĞǆ͘ThyroidϮϬϭϱ͖Ϯϱ;ϴͿ͗ϵϱϰͲϲϭ͘
ϭϭ͘ ZĂĚŝĐŝŽŶŝ &͕  dĂŚĂŶŝ E͕ ^ƉĂǌŝĂŶŝ D͕ ŶǌƵŝŶŝ ͕
WŝĐĐŚĞƌŝ ͕ ^ĞŵĞƌĂƌŽ͕ ͘ ͘ ͘ >ĞŶǌŝ͘ZĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ
ĨŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞƐ ŝŶ ŶŽƌŵĂů ŝƚĂůŝĂŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ĂŶĚ
ĂĚŽůĞƐĐĞŶƚƐ ĂŶĚ ŽǀĞƌǁĞŝŐŚƚ ĂĚŽůĞƐĐĞŶƚƐ͘ J Endocrinol 
InvestϮϬϭϯ͖ϯϲ;ϱͿ͗ϯϮϲͲϯϬ͘
ϭϮ͘ /ǁĂŬƵ<͕EŽŚ:z͕ DŝŶĂŐĂǁĂ͕<ŽƐƵŐĂ z͕ ^ƵǌƵŬŝD͕
^ĞŬŝǇĂ<͕͘͘͘/ƚŽ<͘ĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶŽĨƉĞĚŝĂƚƌŝĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ůĞǀĞůƐ ŽĨ Ōϯ͕ Ōϰ ĂŶĚ ƚƐŚ ŵĞĂƐƵƌĞĚ ǁŝƚŚ ĞĐůƵƐǇƐ ŬŝƚƐ͘
Endocr JϮϬϭϯ͖ϲϬ;ϲͿ͗ϳϵϵͲϴϬϰ͘
ϭϯ͘ ĂŝůĞǇ ͕ ŽůĂŶƚŽŶŝŽ ͕ <ǇƌŝĂŬŽƉŽƵůŽƵ >͕ ŽŚĞŶ
,͕ŚĂŶD<͕ƌŵďƌƵƐƚĞƌ͕ĚĞůŝ<͘DĂƌŬĞĚďŝŽůŽŐŝĐĂů
ǀĂƌŝĂŶĐĞ ŝŶ ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ ĂŶĚ ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂů ŵĂƌŬĞƌƐ ŝŶ
ĐŚŝůĚŚŽŽĚ͗ ƐƚĂďůŝƐŚŵĞŶƚ ŽĨ ƉĞĚŝĂƚƌŝĐ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ƵƐŝŶŐ ŚĞĂůƚŚǇ ĐŽŵŵƵŶŝƚǇ ĐŚŝůĚƌĞŶ ĨƌŽŵ ƚŚĞ
ĐĂůŝƉĞƌĐŽŚŽƌƚ͘Clin ChemϮϬϭϯ͖ϱϵ;ϵͿ͗ϭϯϵϯͲϰϬϱ͘
ϭϰ͘ ŚĂůĞƌ͕&ŝŽƌĞŶǌĂŶŽZ͕ŚŝůĞůůŝ͕>ůŝŶĂƌĞƐs͕ƌĞŶǇ
'͕,ĞƌǌŽǀŝĐŚs͕ ͘ ͘ ͘ ĞůŐŽƌŽƐŬǇ͘ ŐĞͲƐƉĞĐŝĮĐ ƚŚǇƌŽŝĚ
ŚŽƌŵŽŶĞ ĂŶĚ ƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝŶ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ĨŽƌ Ă
ƉĞĚŝĂƚƌŝĐĂŶĚĂĚŽůĞƐĐĞŶƚƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘Clin Chem Lab Med 
ϮϬϭϮ͖ϱϬ;ϱͿ͗ϴϴϱͲϵϬ͘
ϭϱ͘ ůĚƌŝŵĞƌ D͕ ZŝĚĞĨĞůƚ W͕  ZŽĚŽŽ W͕  EŝŬůĂƐƐŽŶ &͕ 
'ƵƐƚĂĨƐƐŽŶ :͕ ,ĞůůďĞƌŐ ͘ ZĞĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ŽŶ ƚŚĞ
ĂďďŽƚ ĂƌĐŚŝƚĞĐƚ ĨŽƌ ƐĞƌƵŵ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞƐ͕ ůŝƉŝĚƐ
ĂŶĚƉƌŽůĂĐƟŶŝŶŚĞĂůƚŚǇĐŚŝůĚƌĞŶŝŶĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ƐƚƵĚǇ͘Scand J Clin Lab InvestϮϬϭϮ͖ϳϮ;ϰͿ͗ϯϮϲͲϯϮ͘
ϭϲ͘ ^ƚƌŝĐŚ͕Ěƌŝ^͕'ŝůůŝƐ͘ƵƌƌĞŶƚŶŽƌŵĂůǀĂůƵĞƐ ĨŽƌ
ƚƐŚĂŶĚŌϯŝŶĐŚŝůĚƌĞŶĂƌĞƚŽŽůŽǁ͗ǀŝĚĞŶĐĞĨƌŽŵŽǀĞƌ
ϭϭ͕ϬϬϬƐĂŵƉůĞƐ͘J Pediatr Endocrinol MetabϮϬϭϮ͖Ϯϱ;ϯͲ
ϰͿ͗ϮϰϱͲϴ͘
ϭϳ͘ <ĂŚĂƉŽůĂͲƌĂĐŚĐŚŝŐĞ <D͕ ,ĂĚůŽǁ E͕ tĂƌĚƌŽƉ Z͕
>ŝŵD͕tĂůƐŚ:W͘ ŐĞͲƐƉĞĐŝĮĐƚƐŚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŚĂǀĞ
ŵŝŶŝŵĂůŝŵƉĂĐƚŽŶƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐŝƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͘
Clin Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϮ͖ϳϳ;ϱͿ͗ϳϳϯͲϵ͘
ϭϴ͘ ,ĞŶĚĞƌƐŽŶDW͕ 'ƌĞǇs͘ ƐƚĂďůŝƐŚŝŶŐĂŶĚĞǀĂůƵĂƟŶŐ
ƉĞĚŝĂƚƌŝĐ ƚŚǇƌŽŝĚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ŽŶ ƚŚĞ ƌŽĐŚĞ
ŵŽĚƵůĂƌ ĂŶĂůǇƟĐƐ Ğ ϭϳϬƵƐŝŶŐ ĐŽŵƉƵƚĂƟŽŶĂů ƐƚĂƟƐƟĐƐ
ĂŶĚĚĂƚĂͲŵŝŶŝŶŐƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ͘ůŝŶŝŽĐŚĞŵϮϬϭϭ͖ϰϰ;ϭϬͲ
ϭϭͿ͗ϳϲϳͲϳϬ͘
ϭϵ͘ ^ŽůĚŝŶ ^:͕ ŚĞŶŐ >>͕ >Ăŵ >z͕  tĞƌŶĞƌ ͕ >Ğ ͕
^ŽůĚŝŶKW͘ ŽŵƉĂƌŝƐŽŶŽĨŌϰǁŝƚŚůŽŐƚƐŚŽŶƚŚĞĂďďŽƩ
architect ci8200: Pediatric reference intervals for free 
ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ĂŶĚ ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ ŚŽƌŵŽŶĞ͘ Clin Chim 
ActaϮϬϭϬ͖ϰϭϭ;ϯͲϰͿ͗ϮϱϬͲϮ͘
ϮϬ͘ ^ŽůĚŝŶ KW͕  :ĂŶŐ D͕ 'ƵŽ d͕  ^ŽůĚŝŶ ^:͘ WĞĚŝĂƚƌŝĐ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ĨŽƌ ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ĂŶĚ ĨƌĞĞ
ƚƌŝŝŽĚŽƚŚǇƌŽŶŝŶĞ͘ThyroidϮϬϬϵ͖ϭϵ;ϳͿ͗ϲϵϵͲϳϬϮ͘
Ϯϭ͘ ŚĂŶD<͕^ ĞŝĚĞŶͲ>ŽŶŐ/͕ǇƚĞŬŝŶD͕YƵŝŶŶ&͕ ZĂǀĂůŝĐŽ
d͕ ŵďƌƵƐƚĞƌ͕ĚĞůŝ<͘ĂŶĂĚŝĂŶůĂďŽƌĂƚŽƌǇŝŶŝƟĂƟǀĞŽŶ
ƉĞĚŝĂƚƌŝĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂůĚĂƚĂďĂƐĞ;ĐĂůŝƉĞƌͿ͗WĞĚŝĂƚƌŝĐ
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ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ĨŽƌ ĂŶ ŝŶƚĞŐƌĂƚĞĚ ĐůŝŶŝĐĂů ĐŚĞŵŝƐƚƌǇ
ĂŶĚŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇĂŶĂůǇǌĞƌ͕ ĂďďŽƩĂƌĐŚŝƚĞĐƚĐŝϴϮϬϬ͘Clin 
ŝŽĐŚĞŵϮϬϬϵ͖ϰϮ;ϵͿ͗ϴϴϱͲϵϭ͘
ϮϮ͘ <ƌĂƚǌƐĐŚ:͕^ĐŚƵďĞƌƚ'͕WƵůǌĞƌ&͕ WĨĂĞŋĞZ͕<ŽĞƌŶĞƌ
͕ŝĞƚǌ͕͘͘͘dŚŝĞƌǇ:͘ZĞĨĞƌĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂůƐĨŽƌƚƐŚĂŶĚ
ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞƐ ĂƌĞ ŵĂŝŶůǇ ĂīĞĐƚĞĚ ďǇ ĂŐĞ͕ ďŽĚǇ
ŵĂƐƐŝŶĚĞǆĂŶĚŶƵŵďĞƌŽĨďůŽŽĚůĞƵĐŽĐǇƚĞƐ͕ďƵƚŚĂƌĚůǇ
ďǇ ŐĞŶĚĞƌ ĂŶĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂƵƚŽĂŶƟďŽĚŝĞƐ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ĮƌƐƚ
decades of life. ůŝŶŝŽĐŚĞŵϮϬϬϴ͖ϰϭ;ϭϯͿ͗ϭϬϵϭͲϴ͘
Ϯϯ͘ <ĂƉĞůĂƌŝ <͕ <ŝƌĐŚůĞĐŚŶĞƌ ͕ ,ŽŐůĞƌ t͕ ^ĐŚǁĞŝƚǌĞƌ
<͕ sŝƌŐŽůŝŶŝ /͕DŽŶĐĂǇŽ Z͘ WĞĚŝĂƚƌŝĐ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ
ĨŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ ůĞǀĞůƐ ĨƌŽŵďŝƌƚŚ ƚŽĂĚƵůƚŚŽŽĚ͗
ƌĞƚƌŽƐƉĞĐƟǀĞƐƚƵĚǇ͘DŶĚŽĐƌŝƐŽƌĚϮϬϬϴ͖ϴ͗ϭϱ͘
Ϯϰ͘ sĞƌďƵƌŐ &͕ <ŝƌĐŚŐĂƐƐŶĞƌ ͕ ,ĞďĞƐƚƌĞŝƚ ,͕
^ƚĞŝŐĞƌǁĂůĚh͕ >ĞŶƚũĞƐ'͕ƌŐĞǌŝŶŐĞƌ<͕ ͘ ͘ ͘ >ƵƐƚĞƌD͘
ZĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ĨŽƌ ĂŶĂůǇƚĞƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝŶ
children. Horm Metab ResϮϬϭϭ͖ϰϯ;ϲͿ͗ϰϮϮͲϲ͘
Ϯϱ͘ >Ğŵ :͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ ǀĂŶ dŽŽƌ ,͕ ĚĞ ZŝĚĚĞƌ D͕
sŝƐƐĞƌd:͕,ŽŬŬĞŶͲ<ŽĞůĞŐĂ͘^ĞƌƵŵƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ
ůĞǀĞůƐ ŝŶŚĞĂůƚŚǇ ĐŚŝůĚƌĞŶ ĨƌŽŵďŝƌƚŚ ƚŽĂĚƵůƚŚŽŽĚĂŶĚ
ŝŶ ƐŚŽƌƚ ĐŚŝůĚƌĞŶ ďŽƌŶ ƐŵĂůů ĨŽƌ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ͘ J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϮ͖ϵϳ;ϵͿ͗ϯϭϳϬͲϴ͘
Ϯϲ͘ EĂũĂŵz͕ <ŚĂŶD͕/ůĂŚŝ&͕ ůĂŵ͘ŝƐƚƌŝďƵƟŽŶŽĨƚϰ
ƚƐŚǀĂůƵĞƐ ŝŶĐŚŝůĚƌĞŶͲͲƚŚĞƐŚŝĨĂĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ͘ :WĂŬDĞĚ
AssocϮϬϬϯ͖ϱϯ;ϭͿ͗ϮϲͲϴ͘
Ϯϳ͘ ,ƵďŶĞƌh͕ŶŐůŝƐĐŚ͕tĞƌŬŵĂŶŶ,͕Ƶƚǌ,͕'ĞŽƌŐƐ
d͕ ĂďƌĂŶƐŬǇ^͕,ĞƌƌŵĂŶŶt͘ŽŶƟŶƵŽƵƐĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ĨŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞƐ ŝŶ ŶĞŽŶĂƚĞƐ͕
ŝŶĨĂŶƚƐ͕ĐŚŝůĚƌĞŶĂŶĚĂĚŽůĞƐĐĞŶƚƐĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞ
ĂĚǀŝĂĐĞŶƚĂƵƌĂŶĂůǇǌĞƌ͘ Clin Chem Lab MedϮϬϬϮ͖ϰϬ;ϭϬͿ͗
ϭϬϰϬͲϳ͘
Ϯϴ͘ ůŵůŝŶŐĞƌDt͕<ƵŚŶĞůt͕>ĂŵďƌĞĐŚƚ,'͕ZĂŶŬĞD͘
ZĞĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ĨƌŽŵďŝƌƚŚ ƚŽĂĚƵůƚŚŽŽĚ ĨŽƌ ƐĞƌƵŵ
ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ;ƚϰͿ͕ ƚƌŝŝŽĚŽƚŚǇƌŽŶŝŶĞ ;ƚϯͿ͕ ĨƌĞĞ ƚϯ͕ ĨƌĞĞ ƚϰ͕
ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ďŝŶĚŝŶŐ ŐůŽďƵůŝŶ ;ƚďŐͿ ĂŶĚ ƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝŶ ;ƚƐŚͿ͘
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Ϯϵ͘ ŝŽĸD͕'ĂǌǌĞƌƌŽW͕ sŝĞƚƌŝDd͕ DĂŐŶĞƩĂZ͕ƵƌĂŶƚĞ
͕ ͛ƵƌŝĂ͕ ͘ ͘ ͘DŽůŝŶĂƌŝD͘^ĞƌƵŵĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶŽĨ
ĨƌĞĞ ƚϯ͕ ĨƌĞĞ ƚϰ ĂŶĚ ƚƐŚ ŝŶ ŚĞĂůƚŚǇ ĐŚŝůĚƌĞŶ͘ J Pediatr 
Endocrinol MetabϮϬϬϭ͖ϭϰ;ϵͿ͗ϭϲϯϱͲϵ͘
ϯϬ͘ ^ƟĐŚĞů,͕ů ͛ůůĞŵĂŶĚ͕'ƌƵƚĞƌƐ͘dŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
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ŽĨ ĞŶŚĂŶĐĞĚ ĐŚĞŵŝůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ ůĂďĞůĞĚͲĂŶƟďŽĚǇ
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W͕ WĞĚĞƌƐĞŶ/͕͘͘͘:ŽƌŐĞŶƐĞŶd͘ dŚĞŝŵƉĂĐƚŽĨƐŵŽŬŝŶŐ
ŽŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ǀŽůƵŵĞ ĂŶĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝŶ ƌĞůĂƟŽŶ ƚŽ Ă ƐŚŝŌ
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ϯϳ͘ ZŽĞĨ '͕ dĂĞƐ z͕  dŽǇĞ <͕ 'ŽĞŵĂĞƌĞ ^͕ &ŝĞƌƐ d͕ 
sĞƌƐƚƌĂĞƚĞ͕<ĂƵĨŵĂŶ:D͘,ĞƌĞĚŝƚǇĂŶĚůŝĨĞƐƚǇůĞŝŶƚŚĞ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶ ŽĨ ďĞƚǁĞĞŶͲƐƵďũĞĐƚ ǀĂƌŝĂƟŽŶ ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚ
ŚŽƌŵŽŶĞůĞǀĞůƐŝŶĞƵƚŚǇƌŽŝĚŵĞŶ͘Eur J EndocrinolϮϬϭϯ͖
ϭϲϵ;ϲͿ͗ϴϯϱͲϰϰ͘
ϯϴ͘ DĞĚŝĐŝD͕<ŽƌĞǀĂĂƌd/͕sŝƐƐĞƌt͕sŝƐƐĞƌd:͕WĞĞƚĞƌƐ
ZW͘ dŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗tŚĂƚŝƐŶŽƌŵĂů͍Clin 
ChemϮϬϭϱ͖ϲϭ;ϱͿ͗ϳϬϰͲϭϯ͘
ϯϵ͘ ;WͿ t͘ ĞĮŶŝŶŐ͕ ĞƐƚĂďůŝƐŚŝŶŐ͕ ĂŶĚ ǀĞƌŝĨǇŝŶŐ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ŝŶ ƚŚĞĐůŝŶŝĐĂů ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ͗ƉƉƌŽǀĞĚ
ŐƵŝĚĞůŝŶĞ͕ϯƌĚĞĚ͘ůƐŝĚŽĐƵŵĞŶƚĞƉϮϴʹĂϯĐ͘ϮϬϬϴ͘
ϰϬ͘ 'ĞīƌĞ͕&ƌŝĞĚƌŝĐŚƐ<͕,Ăƌƌ<͕ŽŶĐŽƌĚĞƚ͕dƌƵŵĞů
͕ƌĂƵŶ:W͘ ZĞĨĞƌĞŶĐĞǀĂůƵĞƐ͗ƌĞǀŝĞǁ͘sĞƚůŝŶWĂƚŚŽů 
ϮϬϬϵ͖ϯϴ;ϯͿ͗ϮϴϴͲϵϴ͘
ϰϭ͘ ,ĂƌƌŝƐ<:͘^ƚĂƟƐƟĐĂůďĂƐĞƐŽĨƌĞĨĞƌĞŶĐĞǀĂůƵĞƐŝŶ
ůĂďŽƌĂƚŽƌǇŵĞĚŝĐŝŶĞ͘EĞǁzŽƌŬ͗DĂƌĐĞůĞŬŬĞƌϭϵϵϱ͘
ĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐĂŶĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĐŚŝůĚŚŽŽĚ
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ϰϮ͘ WŽƵůƐŽŶ KD ,͕ ŚƌŝƐƚĞŶƐĞŶ :D͘ ĂůĐƵůĂƟŽŶ ĂŶĚ
ĂƉƉůŝĐĂƟŽŶŽĨĐŽǀĞƌĂŐĞŝŶƚĞƌǀĂůƐĨŽƌďŝŽůŽŐŝĐĂůƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ǀĂůƵĞƐ͘Pure Appl Chemϭϵϵϳ͖ϲϵ͗ϭϲϬϭʹϭϭ͘
ϰϯ͘ DĞĚŝĐŝD͕sŝƐƐĞƌt͕sŝƐƐĞƌd:͕WĞĞƚĞƌƐZW͘ 'ĞŶĞƟĐ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲƚŚǇƌŽŝĚ
ĂǆŝƐ͗tŚĞƌĞĚŽǁĞƐƚĂŶĚ͍Endocr RevϮϬϭϱ͖ϯϲ;ϮͿ͗ϮϭϰͲ
44.
ϰϰ͘ WĂŬŬŝůĂ &͕  DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  ^ƵƌĐĞů ,D͕ ZƵŽŬŽŶĞŶ ͕
ůŽŝŐƵ ͕ WŽƵƚĂ ͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵǀĂŶƚŽ ͘ DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŽĨ
her child in adolescence. J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϯ͖
ϵϴ;ϯͿ͗ϵϲϱͲϳϮ͘
WZdϯ͗DdZE>d,zZK/&hEd/KE
DURING PREGNANCY AND ADVERSE 
OUTCOMES
,WdZϭϬ
DdZE>Z>zͳWZ'EEzd,zZK/&hEd/KE/^
ASSOCIATED WITH SUBSEQUENT HYPERTENSIVE DISORDERS 
OF PREGNANCY
DĂƌĐŽDĞĚŝĐŝΎ͕dŝŵ/͘D͘<ŽƌĞǀĂĂƌΎ͕^ĂƌĂŚ^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲdŝŵŵĞƌŵĂŶƐ͕
ZŽŵǇ'ĂŝůůĂƌĚ͕zŽůĂŶĚĂ͘ĚĞZŝũŬĞ͕t͘ĚǁĂƌĚsŝƐƐĞƌ͕ tŝůůǇsŝƐƐĞƌ͕ 
^ĂďŝŶĞD͘W͘ &͘ ĚĞDƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ͕ůďĞƌƚ,ŽĨŵĂŶ͕,ĞƌďĞƌƚ,ŽŽŝũŬĂĂƐ͕
:ĂĐŽďĂ:͘ŽŶŐĞƌƐͲ^ĐŚŽŬŬŝŶŐ͕,ĞŶŶŝŶŐdŝĞŵĞŝĞƌ͕ sŝŶĐĞŶƚt͘s͘ :ĂĚĚŽĞ͕
dŚĞŽ:͘sŝƐƐĞƌ͕ ZŽďŝŶW͘ WĞĞƚĞƌƐĂŶĚƌŝĐ͘W͘ ^ƚĞĞŐĞƌƐ
J Clin Endocrinol Metab. 2014 Dec;99(12):E2591-8.
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ABSTRACT 
CONTEXT,ǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂǁŝĚĞƌĂŶŐĞŽĨŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚ
ĨĞƚĂůĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͕ĂŶĚŽŶůǇĨĞǁƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂƌĞŬŶŽǁŶĨŽƌƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƚŚĞƐĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ŽŶŇŝĐƟŶŐĂŶĚůŝŵŝƚĞĚĚĂƚĂĂƌĞĂǀĂŝůĂďůĞŽŶƚŚĞƌĞůĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƚŚǇƌŽŝĚ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚ
ƚŚĞƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
OBJECTIVEdŽƐƚƵĚǇƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶĞĂƌůǇͲƉƌĞŐŶĂŶĐǇƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ǁŝƚŚŝŶƚŚĞŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞ͕ĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘
DESIGN, SETTING AND PARTICIPANTS /ŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ƐĞƌƵŵd^,͕&dϰĂŶĚdWKͲĂŶƟďŽĚǇ;dWKďͿ
ůĞǀĞůƐǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ŝŶ ϱϭϱϯƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͘EŽ ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶƐǁĞƌĞĚŽŶĞ͘ dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐŽĨ
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚƚŚĞƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐǁĞƌĞƐƚƵĚŝĞĚ͘
MAIN OUTCOME MEASURESDĞĂŶďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞƐĂŶĚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕ŝŶĐůƵĚŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲ
ŝŶĚƵĐĞĚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ;W/,͖ŶсϮϬϵͿĂŶĚƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ;ŶсϭϯϲͿ͘
RESULTS,ǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŵŽƚŚĞƌƐŚĂĚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ;KZ;ϵϱй/Ϳсϯ͘ϰϬ;ϭ͘ϰϲͲ
ϳ͘ϵϭͿ͕ PсϬ͘ϬϬϱͿ͕ ǁŚŝĐŚ ǁĂƐŵĂŝŶůǇ ĚƵĞ ƚŽ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨ W/, ;KZсϰ͘ϭϴ ;ϭ͘ϱϳͲϭϭ͘ϭͿ͕ PсϬ͘ϬϬϰͿ͘
,ǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂǁĞƌĞŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘
tŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ŶŽƌŵĂů ƌĂŶŐĞ͕ ŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů &dϰ ůĞǀĞůƐ ǁĞƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨ
ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ;KZсϭ͘ϲϮ ;ϭ͘ϬϲͲϮ͘ϰϳͿ͕WсϬ͘ϬϯͿ͕ǁŚŝĐŚǁĂƐŵĂŝŶůǇĚƵĞ ƚŽĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬŽĨ
ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ ;KZсϮ͘Ϭϲ ;ϭ͘ϬϰͲϰ͘ϬϴͿ͕ WсϬ͘ϬϰͿ͘ dWKď ƐƚĂƚƵƐ ǁĂƐ ŶŽƚ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ
disorders.
CONCLUSIONStĞ ƐŚŽǁ ƚŚĂƚ ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂů ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ĂŶĚ ĂůƐŽ ŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů &dϰ ůĞǀĞůƐ ĚƵƌŝŶŐ
ĞĂƌůǇͲƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘dŚĞƐĞĚĂƚĂĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ
ƚŚĂƚƚŚĞƐĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐĂƌĞĞǀĞŶƐĞĞŶĨŽƌŵŝůĚǀĂƌŝĂƟŽŶŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚŝŶƚŚĞŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞ͘
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ
ϭϴϭ
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INTRODUCTION
,ǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲŝŶĚƵĐĞĚ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ ;W/,Ϳ ĂŶĚ ;ƉƌĞͿĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ ĂƌĞ
ĐŽŵŵŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚĂŶĞƐƟŵĂƚĞĚƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨϮͲϴй͘ϭͲϯsĂƌŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚ
ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐĂƌĞĂŵĂũŽƌĐĂƵƐĞŽĨďŽƚŚŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚĨĞƚĂůŵŽƌďŝĚŝƚǇĂŶĚŵŽƌƚĂůŝƚǇ͘ŵŽŶŐƐƚ
ŽƚŚĞƌƐ͕ĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐŵĂǇŝŶĐůƵĚĞƌĞŶĂůĨĂŝůƵƌĞ͕ĚŝƐƐĞŵŝŶĂƚĞĚŝŶƚƌĂǀĂƐĐƵůĂƌĐŽĂŐƵůĂƟŽŶ͕ĐĞƌĞďƌŽǀĂƐĐƵůĂƌ
ďůĞĞĚŝŶŐ͕ŝŶƚƌĂƵƚĞƌŝŶĞŐƌŽǁƚŚƌĞƚĂƌĚĂƟŽŶ͕ĂďƌƵƉƟŽƉůĂĐĞŶƚĂĞ͕ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĂŶĚƐƟůůďŝƌƚŚƐ͘ϭ͕ϯ
ŽƚŚŚǇƉŽͲĂŶĚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŚĂǀĞďĞĞŶ ƐŚŽǁŶ ƚŽŚĂǀĞ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ǀĂƐĐƵůĂƌĞīĞĐƚƐ͕ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ
ĞŶĚŽƚŚĞůŝĂů ĐĞůů ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͘4-8 dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ Ă ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
ďĞƚǁĞĞŶƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ϵͲϭϵDŽƐƚŽĨ ƚŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐ
ǁĞƌĞŽĨ ůŝŵŝƚĞĚƐĂŵƉůĞƐŝǌĞ͕ďƵƚĂŶƵŵďĞƌŽĨ ůĂƌŐĞƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞĂůƐŽďĞĞŶƉƵďůŝƐŚĞĚŽŶƚŚŝƐƚŽƉŝĐ ŝŶ
the last decade.ϵͲϭϮ͕ϭϱ͕ϭϲ͕ϭϵ^ŽŵĞŽĨƚŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞĨŽƵŶĚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ
ŝŶŵŽƚŚĞƌƐǁŝƚŚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵϵ͕ϭϱ͕ϭϵŽƌŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵϭϱ͕ǁŚŝůĞŽƚŚĞƌƐĚŝĚŶŽƚĮŶĚĂŶǇĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ
ϭϬͲϭϮ͕ϭϲ͘ŝīĞƌĞŶĐĞƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐŵŝŐŚƚŚĂǀĞďĞĞŶĚƵĞƚŽƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚŶŽƚĂůůƐƚƵĚŝĞƐĐŽŶƚƌŽůůĞĚ
ĨŽƌƉŽƚĞŶƟĂůůǇĐŽŶĨŽƵŶĚŝŶŐ ĨĂĐƚŽƌƐ͕ ƐƵĐŚĂƐ ƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ͕  ƐŵŽŬŝŶŐ͕ďŽĚǇŵĂƐƐ ŝŶĚĞǆ ;D/Ϳ͕
ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ƐŽĐŝŽͲĞĐŽŶŽŵŝĐƐƚĂƚƵƐ͕ĂŶĚƉĂƌŝƚǇ͘
DŽƌĞƌĞĐĞŶƚůǇ͕ ĂŶƵŵďĞƌŽĨƌĞƉŽƌƚƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚĞǀĞŶŵŝŶŽƌǀĂƌŝĂƟŽŶƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĐĂŶ
ŚĂǀĞŝŵƉŽƌƚĂŶƚĞīĞĐƚƐŽŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͘20-22/ŶƚŚŝƐĐŽŶƚĞǆƚŝƚŝƐŝŶƚĞƌĞƐƟŶŐƚŽŶŽƚĞƚŚĂƚŶŽŶĞ
ŽĨ ƚŚĞƐĞ ƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶǀĂƌŝĂƟŽŶ ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ
ŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘
&ŽƌƚŚĞƐĞƌĞĂƐŽŶƐ͕ǁĞƐƚƵĚŝĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚŝŶƚŚĞŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞ͕
ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ͕  ĂŶĚ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ƚŚĞ ƌŝƐŬ ŽĨ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ dŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ǁĂƐ ĐĂƌƌŝĞĚ ŽƵƚ ŝŶ Ă ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĐŽŚŽƌƚ
ŝŶĐůƵĚŝŶŐϱϭϱϯǁŽŵĞŶ͕ƚĂŬŝŶŐƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨĂǁŝĚĞƌĂŶŐĞŽĨĐŽŶĨŽƵŶĚŝŶŐĨĂĐƚŽƌƐŝŶƚŽĂĐĐŽƵŶƚ͘dŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂƐĂďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůĚŝĂŐŶŽƐŝƐ͕ďĂƐĞĚŽŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇƐƉĞĐŝĮĐĐĂůĐƵůĂƚĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ƌĂŶŐĞƐŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽĨĐůŝŶŝĐĂůƐǇŵƉƚŽŵƐ͘
MATERIALS AND METHODS
Design
dŚŝƐ ƐƚƵĚǇǁĂƐĞŵďĞĚĚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ ^ƚƵĚǇ͕  ĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚŶŽŶͲŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶĂů ĐŽŚŽƌƚ
ƐƚƵĚǇĨƌŽŵĞĂƌůǇĨĞƚĂůůŝĨĞŽŶǁĂƌĚƐŝŶZŽƩĞƌĚĂŵ͕ƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͕ǁŚŝĐŚŚĂƐďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚŝŶĚĞƚĂŝů
ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘Ϯϯ͕ϮϰDŽƚŚĞƌƐǁŝƚŚĂĚĞůŝǀĞƌǇĚĂƚĞďĞƚǁĞĞŶƉƌŝůϮϬϬϮĂŶĚ:ĂŶƵĂƌǇϮϬϬϲǁĞƌĞĞŶƌŽůůĞĚ͘dŚĞ
ƐƚƵĚǇǁĂƐĂƉƉƌŽǀĞĚďǇƚŚĞDĞĚŝĐĂůƚŚŝĐƐŽŵŵŝƩĞĞŽĨƚŚĞƌĂƐŵƵƐDĞĚŝĐĂůĞŶƚĞƌ͕ ZŽƩĞƌĚĂŵ͘tƌŝƩĞŶ
ŝŶĨŽƌŵĞĚĐŽŶƐĞŶƚǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵĂůůĂĚƵůƚƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ͘ϴϴϴϬǁŽŵĞŶǁĞƌĞĞŶƌŽůůĞĚŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝŶ
ƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ͘d^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚŝŶϱϴϬϯƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚ
ƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ;ŶсϭϮϴͿ͕ƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ;ŶсϴϭͿ͕ƚŚǇƌŽŝĚ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ
;ŶсϰͿĂŶĚĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;ŶсϲϴͿǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘/ĨƐƵďƐĞƋƵĞŶƚƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐǁĞƌĞƌĞĐŽƌĚĞĚŝŶƚŚĞ
ĚĂƚĂďĂƐĞŽŶůǇƚŚĞƌĞĐŽƌĚŽĨƚŚĞĮƌƐƚƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁĂƐƵƐĞĚ;ŶсϯϲϵĞǆĐůƵĚĞĚͿ͘/ŶƚŽƚĂů͕ϱϭϱϯǁŽŵĞŶǁĞƌĞ
ŝŶĐůƵĚĞĚŝŶŽŶĞŽƌŵŽƌĞĂŶĂůǇƐĞƐ͘
Thyroid measurements
ƐƉĂƌƚŽĨƚŚĞƐƚƵĚǇ͕ ŵĂƚĞƌŶĂůƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚŝŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ŵĞĂŶ;^Ϳ͗ϭϯ͘ϱ;Ϯ͘ϬͿ
ǁŬͿ͘24 WůĂŝŶ ƚƵďĞƐǁĞƌĞ ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚ ĂŶĚ ƐĞƌƵŵǁĂƐ ƐƚŽƌĞĚ Ăƚ ͲϴϬ ͘ d^, ĂŶĚ &dϰǁĞƌĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ
ŝŶŵĂƚĞƌŶĂů ƐĞƌƵŵ ƐĂŵƉůĞƐ ƵƐŝŶŐ ĐŚĞŵŝůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ ĂƐƐĂǇƐ ;sŝƚƌŽƐ /͖ KƌƚŚŽ ůŝŶŝĐĂů ŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕
Chapter 10
ϭϴϮ
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ZŽĐŚĞƐƚĞƌ͕ EzͿ͕ĂƐĚĞƐĐƌŝďĞĚŝŶĚĞƚĂŝůƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘ZĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐǁĞƌĞϬ͘Ϭϯʹ
ϰ͘Ϭϯŵhͬ>ĂŶĚϭϬ͘ϰʹϮϭ͘ϵƉŵŽůͬ>͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘DĂƚĞƌŶĂůdWKďƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞWŚĂĚŝĂϮϱϬ
ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇ;WŚĂĚŝĂ͕hƉƉƐĂůĂ͕^ǁĞĚĞŶͿĂŶĚƌĞŐĂƌĚĞĚĂƐƉŽƐŝƟǀĞǁŚĞŶхϲϬ/hͬŵů͘24
Iodine measurements
DĂƚĞƌŶĂů ƐĞƌƵŵ ĂŶĚ ƵƌŝŶĂƌǇ ƐĂŵƉůĞƐ ǁĞƌĞ ŽďƚĂŝŶĞĚ Ăƚ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ƟŵĞ ;ŵĞĂŶ ;^Ϳ͗ ϭϯ͘ϱ ;Ϯ͘ϬͿ ǁŬͿ͘
hƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚŝŶĂƌĂŶĚŽŵƐƵďƐĞƚŽĨϭϬϴϱǁŽŵĞŶ͕ǁŚŝĐŚŚĂƐďĞĞŶ
ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ŝŶĚĞƚĂŝůƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ 25͘DĞĚŝĂŶƵƌŝŶĂƌǇ ŝŽĚŝŶĞĞǆĐƌĞƟŽŶǁĂƐƵƐĞĚƚŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞƉŽƉƵůĂƟŽŶ
ŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐĂƐĂĚǀŽĐĂƚĞĚďǇƚŚĞt,K;ǁŝƚŚфϭϱϬʅŐͬ>ĂƐŝŶƐƵĸĐŝĞŶƚ͕ϭϱϬʹϮϰϵʅŐͬ>ĂƐĂĚĞƋƵĂƚĞ͕ĂŶĚ
хϱϬϬʅŐͬ>ĂƐĞǆĐĞƐƐŝǀĞͿ͘26
Hypertensive disorders
ůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ǁĞƌĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ ĞĂƌůǇ͕  ŵŝĚ ĂŶĚ ůĂƚĞ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘27 ůů ƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ
ǁĞƌĞƐĞĂƚĞĚŝŶƵƉƌŝŐŚƚƉŽƐŝƟŽŶǁŝƚŚďĂĐŬƐƵƉƉŽƌƚ͕ĂŶĚǁĞƌĞĂƐŬĞĚƚŽƌĞůĂǆĨŽƌϱŵŝŶƵƚĞƐ͘ĐƵīǁĂƐ
ƉůĂĐĞĚĂƌŽƵŶĚƚŚĞŶŽŶĚŽŵŝŶĂŶƚƵƉƉĞƌĂƌŵ͕ǁŚŝĐŚǁĂƐƐƵƉƉŽƌƚĞĚĂƚƚŚĞůĞǀĞůŽĨƚŚĞŚĞĂƌƚ͕ǁŝƚŚƚŚĞ
ďůĂĚĚĞƌŵŝĚůŝŶĞŽǀĞƌƚŚĞďƌĂĐŚŝĂůĂƌƚĞƌǇƉƵůƐĂƟŽŶ͘/ŶĐĂƐĞŽĨĂŶƵƉƉĞƌĂƌŵĞǆĐĞĞĚŝŶŐϯϯĐŵĂůĂƌŐĞƌĐƵī
;ϯϮʹϰϮĐŵͿǁĂƐƵƐĞĚ͘dŚĞŵĞĂŶǀĂůƵĞŽĨƚǁŽďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞƌĞĂĚŝŶŐƐŽǀĞƌĂϲϬƐĞĐŽŶĚƐŝŶƚĞƌǀĂůǁĂƐ
ĚŽĐƵŵĞŶƚĞĚĨŽƌĞĂĐŚƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚ͘
ŌĞƌĞĂĐŚƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚŚĂĚŐŝǀĞŶďŝƌƚŚ͕ƚŚĞĂƩĞŶĚŝŶŐĐŽŵŵƵŶŝƚǇŵŝĚǁŝĨĞŽƌŽďƐƚĞƚƌŝĐŝĂŶĐŽŵƉůĞƚĞĚ
ĂĚĞůŝǀĞƌǇƌĞƉŽƌƚ͘dŚĞƌĞƉŽƌƚƐŽŶƚŚŽƐĞƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐǁŚŽŚĂĚŐŝǀĞŶďŝƌƚŚƵŶĚĞƌƚŚĞŵĞĚŝĐĂůƐƵƉĞƌǀŝƐŝŽŶ
ŽĨ ĂŶ ŽďƐƚĞƚƌŝĐŝĂŶ ǁĞƌĞ ƐĞůĞĐƚĞĚ ĂŶĚ ƐĐƌĞĞŶĞĚ ďǇ Ă ƚƌĂŝŶĞĚ ŵĞĚŝĐĂůͲƌĞĐŽƌĚ ĂďƐƚƌĂĐƚŽƌ͘  dŽ ĐŽŶĮƌŵ
ƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͕ ƚŚĞ ƐĂŵĞĂďƐƚƌĂĐƚŽƌ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚĚĞƚĂŝůĞĚ ƌĞǀŝĞǁƐŽĨ ƚŚĞƐĞ
ǁŽŵĞŶ Ɛ͛ŚŽƐƉŝƚĂůĐŚĂƌƚƐĂŶĚĚĞĮŶĞĚW/,ŽƌƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞĐƌŝƚĞƌŝĂŽĨƚŚĞ/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů
^ŽĐŝĞƚǇĨŽƌƚŚĞ^ƚƵĚǇŽĨ,ǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶŝŶWƌĞŐŶĂŶĐǇ;/^^,WͿ͘28ƌŝĞŇǇ͕ ƚŚĞĨŽůůŽǁŝŶŐĐƌŝƚĞƌŝĂǁĞƌĞƵƐĞĚƚŽ
ŝĚĞŶƟĨǇǁŽŵĞŶǁŝƚŚW/,͗ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƐǇƐƚŽůŝĐďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞшϭϰϬŵŵ,ŐĂŶĚͬŽƌĚŝĂƐƚŽůŝĐďůŽŽĚ
ƉƌĞƐƐƵƌĞшϵϬŵŵ,Ő;ĂƚůĞĂƐƚƚǁŽďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞƌĞĂĚŝŶŐƐͿĂŌĞƌϮϬǁĞĞŬƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶŝŶĂƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ
ŶŽƌŵŽƚĞŶƐŝǀĞǁŽŵĂŶ͘dŚĞƐĞĐƌŝƚĞƌŝĂƉůƵƐƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨƉƌŽƚĞŝŶƵƌŝĂ;ĚĞĮŶĞĚĂƐƚǁŽŽƌŵŽƌĞĚŝƉƐƟĐŬ
ƌĞĂĚŝŶŐƐŽĨϮнŽƌŐƌĞĂƚĞƌ͕ ŽŶĞĐĂƚŚĞƚĞƌƐĂŵƉůĞƌĞĂĚŝŶŐŽĨϭнŽƌŐƌĞĂƚĞƌ͕ ŽƌĂϮϰͲŚŽƵƌƵƌŝŶĞĐŽůůĞĐƟŽŶ
ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐĂƚůĞĂƐƚϯϬϬŵŐŽĨƉƌŽƚĞŝŶͿǁĞƌĞƵƐĞĚƚŽŝĚĞŶƟĨǇǁŽŵĞŶǁŝƚŚƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘29
Covariates
hůƚƌĂƐŽƵŶĚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐǁĞƌĞƵƐĞĚƚŽĞƐƚĂďůŝƐŚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞŝŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ
ϭϯ͘ϱ;Ϯ͘ϬͿǁŬƐͿ͘Ϯϯ/ŶĨŽƌŵĂƟŽŶŽŶŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ƐŵŽŬŝŶŐƐƚĂƚƵƐ͕ƐŽĐŝŽͲĞĐŽŶŽŵŝĐƐƚĂƚƵƐ;^^ͿĂŶĚ
ĞƚŚŶŝĐŝƚǇǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚďǇƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ƚŚŶŝĐŝƚǇǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇĐŽƵŶƚƌǇŽĨ
ŽƌŝŐŝŶĂŶĚǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶŽĨ^ƚĂƟƐƟĐƐEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘DĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐƐƚĂƚƵƐ
ǁĂƐĐůĂƐƐŝĮĞĚĂƐŶŽƐŵŽŬŝŶŐ͕ƐŵŽŬŝŶŐƵŶƟůŬŶŽǁŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĂŶĚĐŽŶƟŶƵĞĚƐŵŽŬŝŶŐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
^^ǁĂƐĚĞĮŶĞĚďǇĞĚƵĐĂƟŽŶĂůůĞǀĞů͕ŶĞƚŚŽƵƐĞŚŽůĚŝŶĐŽŵĞ͕ĂŶĚĞŵƉůŽǇŵĞŶƚƐƚĂƚƵƐ͘ϮϯƚĞŶƌŽůůŵĞŶƚ͕
ŵĂƚĞƌŶĂůŚĞŝŐŚƚĂŶĚǁĞŝŐŚƚǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚƚŽĐĂůĐƵůĂƚĞďŽĚǇŵĂƐƐŝŶĚĞǆ;D/͕ŬŐͬŵ2Ϳ͘
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐŝƐ
ZĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ǁĞƌĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ďǇ ƚŚĞ Ϯ͘ϱth-97.5th ƉĞƌĐĞŶƟůĞƐ͕ ĂƐ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘24 
,ǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ǁĂƐ ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůůǇ ĚĞĮŶĞĚ ĂƐ Ă ůŽǁ ;фϮ͘ϱth ƉĞƌĐĞŶƟůĞͿ d^, ǁŝƚŚ Ă ŚŝŐŚ ;хϵϳ͘ϱth 
ƉĞƌĐĞŶƟůĞͿ &dϰ͖ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ĂƐ Ă ůŽǁ d^,ǁŝƚŚ Ă ŶŽƌŵĂů ;Ϯ͘ϱth ʹ ϵϳ͘ϱth ƉĞƌĐĞŶƟůĞƐͿ
&dϰ͖ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂƐ ĂŚŝŐŚd^,ǁŝƚŚĂ ůŽǁ&dϰ͖ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂƐ ĂŚŝŐŚd^,ǁŝƚŚĂ
ŶŽƌŵĂů&dϰ͕ĂŶĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂĂƐĂůŽǁ&dϰǁŝƚŚĂŶŽƌŵĂůd^,͘dŚĞǁŽŵĞŶƚŚĂƚǁĞŝĚĞŶƟĮĞĚĂƐ
ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůŚǇƉŽͲŽƌŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ ǁĞƌĞŶŽƚƚƌĞĂƚĞĚĨŽƌƚŚĞŝƌƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ĂƐ
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ
ϭϴϯ
10
ƐĞƌƵŵŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂŌĞƌƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝŶƐƚŽƌĞĚŵĂƚĞƌŝĂů͘&ŽƌƚŚĞŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞd^,
ĂŶĚ&dϰƋƵŝŶƟůĞƐ͕ĐƵƚͲŽīůĞǀĞůƐǁĞƌĞ͗d^,͗ϭstϬ͘ϬϯͲϬ͘ϳϲŵhͬ>͖ϮndϬ͘ϳϳͲϭ͘ϭϯŵhͬ>͖ϯrdϭ͘ϭϰͲϭ͘ϱϰŵhͬ>͖
4thϭ͘ϱϱͲϮ͘ϭϮŵhͬ>͖ϱthϮ͘ϭϯͲϰ͘Ϭϯŵhͬ>͖ĂŶĚ&dϰ͗ϭstϭϬ͘ϰͲϭϮ͘ϴƉŵŽůͬ>͖ϮndϭϮ͘ϵͲϭϰ͘ϭƉŵŽůͬ>͖ϯrdϭϰ͘ϮͲ
ϭϱ͘ϰƉŵŽůͬ>͖ϰthϭϱ͘ϱͲϭϳ͘ϬƉŵŽůͬ>͖ϱthϭϳ͘ϭͲϮϭ͘ϵƉŵŽůͬ>͘
ůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ůĞǀĞůƐ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ĐŽƵƌƐĞ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ǁĞƌĞ ĂŶĂůǇǌĞĚ ŝŶ ƚŚĞƐĞ ŐƌŽƵƉƐ ĂŶĚ
ĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞĞƵƚŚǇƌŽŝĚŐƌŽƵƉ;ŝ͘Ğ͕͘ǁŽŵĞŶǁŝƚŚŶŽƌŵĂůd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐͿƵƐŝŶŐĂŵŝǆĞĚůŝŶĞĂƌ
ŵŽĚĞůĨŽƌƌĞƉĞĂƚĞĚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐǁŚŝĐŚĂůůŽǁĞĚĨŽƌŵŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂƉŽŝŶƚƐ;ŝŶƚŽƚĂůϭϰ͕ϭϮϱŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ
ƉĞƌĨŽƌŵĞĚͿ͘ϯϬ͕ϯϭ&ŽƌƚŚĞŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞƋƵŝŶƟůĞĂŶĂůǇƐĞƐ͕ƚŚĞϯrdƋƵŝŶƟůĞǁĂƐƵƐĞĚĂƐƚŚĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞƋƵŝŶƟůĞ͘
ŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐ^^ϵ͘ϯ;^^/ŶƐƟƚƵƚĞ͕ĂƌǇ͕ E͕h^Ϳ͘>ŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞ
ƵƐĞĚƚŽĐĂůĐƵůĂƚĞƚŚĞƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐŝŶƚŚĞƐĞŐƌŽƵƉƐ͘
ŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚǀĞŶŽƵƐƉƵŶĐƚƵƌĞĂŶĚďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ͕
ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐƐƚĂƚƵƐ͕^^͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ D/ĂŶĚĐŚŝůĚŐĞŶĚĞƌ͘ tĞƵƐĞĚŵƵůƟƉůĞŝŵƉƵƚĂƟŽŶ
ĨŽƌĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐǁŝƚŚŵŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂ͘&ŝǀĞŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐǁĞƌĞĐƌĞĂƚĞĚĂŶĚƉŽŽůĞĚĨŽƌĂŶĂůǇƐĞƐ͘^ŵŽŬŝŶŐ͕
^^͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ;ŵŝƐƐŝŶŐĚƵĞƚŽŶŽŶͲƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶϭϯ͘Ϭй͕ϳ͘ϭйĂŶĚϱ͘ϳй͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͕ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚ
ďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ĂŶĚD/;ŵŝƐƐŝŶŐĚƵĞƚŽŶŽƚƌĞĐŽƌĚĞĚŝŶϮ͘ϬйĂŶĚфϭ͘ϬйͿǁĞƌĞĂĚĚĞĚƚŽƚŚĞŵŽĚĞů͘
&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ǁĞĂĚĚĞĚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕d^,͕&dϰĂŶĚdWKďůĞǀĞůƐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƉĂƌŝƚǇĂŶĚĐŚŝůĚ
ŐĞŶĚĞƌƚŽƚŚĞŵŽĚĞůĂƐƉƌĞĚŝĐƟŽŶǀĂƌŝĂďůĞƐŽŶůǇ͘EŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĚĞƐĐƌŝƉƟǀĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ
ǁĞƌĞĨŽƵŶĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŽƌŝŐŝŶĂůĂŶĚŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶǁĞƌĞ
ĞǆĐůƵĚĞĚĨƌŽŵĂŶĂůǇƐĞƐŽŶŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕W/,ŽƌďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞ͘ůůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƌĞƉĞĂƚĞĚ
ƵƐŝŶŐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĚĞĮŶĞĚďǇƚŚĞϱth-95thƉĞƌĐĞŶƟůĞƐ͘hŶůĞƐƐƐƚĂƚĞĚŽƚŚĞƌǁŝƐĞ͕ƐƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐĞƐ
ǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐ^ ƚĂƟƐƟĐĂůWĂĐŬĂŐĞŽĨ^ ŽĐŝĂů^ ĐŝĞŶĐĞƐǀĞƌƐŝŽŶϮϬ͘ϬĨŽƌtŝŶĚŽǁƐ;^W^^/ŶĐ͘ŚŝĐĂŐŽ͕
/>͕h^Ϳ͘
&/'hZ ϭ. dŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ŵĞĂŶ ƐǇƐƚŽůŝĐ ;Ϳ ĂŶĚ ĚŝĂƐƚŽůŝĐ ;Ϳ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞƐ ĚƵƌŝŶŐ
pregnancy.
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RESULTS
dŚĞ ƐƚƵĚǇ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ ĐŽŶƐŝƐƚĞĚ ŽĨ ϱϭϱϯ ǁŽŵĞŶ͕ ŽĨ ǁŚŝĐŚ ϯϰϱ ;ϲ͘ϳйͿ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ Ă ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ
ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ KĨƚŚĞƐĞǁŽŵĞŶ͕ϮϬϵ;ϰ͘ϭйͿĚĞǀĞůŽƉĞĚW/,ĂŶĚϭϯϲ;Ϯ͘ϲйͿĚĞǀĞůŽƉĞĚƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘ĂƐĞůŝŶĞ
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŽĨƚŚĞƐƚƵĚŝĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶdĂďůĞϭ͘DĞĚŝĂŶƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞĞǆĐƌĞƟŽŶǁĂƐϮϮϭ
ʅŐͬ>͕ŝŶĚŝĐĂƟŶŐĂŶŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘26
dŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŵĞĂŶďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
&ŝŐƵƌĞϭƐŚŽǁƐƚŚĞŵĞĂŶƐǇƐƚŽůŝĐĂŶĚĚŝĂƐƚŽůŝĐďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĨŽƌƚŚĞďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůůǇ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚĞƵƚŚǇƌŽŝĚŐƌŽƵƉƐ͘dŚĞŵĞĂŶďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞƐĨŽƌƚŚĞŶŽƌŵĂůͲƌĂŶŐĞ
d^,ĂŶĚ&dϰƋƵŝŶƟůĞƐĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞϭ͘DŝŶŽƌĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶƚŚĞĐŽƵƌƐĞŽĨďůŽŽĚ
ƉƌĞƐƐƵƌĞƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚĂŵŽŶŐƚŚĞĚŝīĞƌĞŶƚŐƌŽƵƉƐ͕ďƵƚƚŚŝƐĚŝĚŶŽƚƌĞƐƵůƚ ŝŶƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶ
ŵĞĂŶďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞƐ͕ĞǆĐĞƉƚĨŽƌĂƐŵĂůůĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶĚŝĂƐƚŽůŝĐďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞĮŌŚĂŶĚ
ƚŚŝƌĚ&dϰƋƵŝŶƟůĞƐ;PĂĚũƵƐƚĞĚ сϬ͘ϬϬϱͿ͘
dŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘
dŚĞƌĞůĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐĂƌĞ
ƐŚŽǁŶŝŶdĂďůĞϮ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŚĂĚĂϯ͘ϰͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨĚĞǀĞůŽƉŝŶŐĂŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ
ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ dŚĞŽƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞĚƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶŐƌŽƵƉƐǁĞƌĞŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘
tŝƚŚŝŶƚŚĞŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞ͕ǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů&dϰůĞǀĞůƐĂůƐŽŚĂĚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘EŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚǁŝƚŚŶŽƌŵĂůͲƌĂŶŐĞd^,ůĞǀĞůƐ͘
dĂďůĞϯƐŚŽǁƐƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ĂŶĚW/,
ĂƐǁĞůůĂƐƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ǁŚĞŶĂŶĂůǇǌĞĚƐĞƉĂƌĂƚĞůǇ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚŽǀĞƌƚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŚĂĚĂϰ͘ϮͲĨŽůĚ
ŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨW/,͘dŚĞƐĞǁŽŵĞŶĂůƐŽƐĞĞŵĞĚƚŽŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ďƵƚƚŚŝƐĞīĞĐƚǁĂƐ
ŶŽƚƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ;PсϬ͘ϭϭͿ͘tŝƚŚŝŶƚŚĞŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞ͕ŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů&dϰůĞǀĞůƐǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚĂϮ͘ϭͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘dŚĞƌĞǁĞƌĞŶŽĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶŶŽƌŵĂůͲƌĂŶŐĞd^,
ůĞǀĞůƐĂŶĚW/,ŽƌƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘
tŚĞŶ ĂŶĂůǇǌŝŶŐ d^, ĂŶĚ &dϰ ůĞǀĞůƐ ĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇ ŽǀĞƌ ƚŚĞ ĞŶƟƌĞ ƌĂŶŐĞ͕ &dϰ ďƵƚ ŶŽƚ d^, ǁĂƐ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂďŽƌĚĞƌůŝŶĞƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨW/,;&dϰ͗KZсϭ͘Ϭϯ;ϵϱй/ϭ͘ϬϬͲϭ͘ϬϳͿ͕PсϬ͘Ϭϱ͖
d^,͗KZсϬ͘ϵϰ;ϵϱй/Ϭ͘ϴϰͲϭ͘ϬϲͿ͕PсϬ͘ϯϮͿ͘dŚĞƌĞǁĞƌĞŶŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐǁŝƚŚƚŚĞƚŽƚĂůŐƌŽƵƉ
ŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ;d^,͗KZ сϬ͘ϵϵ;ϵϱй/Ϭ͘ϵϮͲϭ͘ϬϴͿ͕P сϬ͘ϴϱ͖&dϰ͗KZсϭ͘Ϭϯ;ϵϱй/ϭ͘ϬϬͲϭ͘ϬϲͿ͕
P сϬ͘ϬϲͿŽƌƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ;d^,͗KZсϭ͘Ϭϱ;ϵϱй/Ϭ͘ϵϱͲϭ͘ϭϲͿ͕PсϬ͘ϯϯ͖&dϰ͗KZсϭ͘Ϭϭ;ϵϱй/Ϭ͘ϵϳͲϭ͘ϬϱͿ͕
P с Ϭ͘ϱϱͿ͘ dŚĞƌĞǁĞƌĞŶŽĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶdWKďͲƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ĂŶĚW/,ŽƌƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ ;ĚĂƚĂŶŽƚ
ƐŚŽǁŶͿ͘
&ŝŶĂůůǇ͕  ƐŝŵŝůĂƌ ƌĞƐƵůƚƐ ǁĞƌĞ ŽďƚĂŝŶĞĚ ǁŚĞŶ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ǁĞƌĞ ĚĞĮŶĞĚ ďǇ ƚŚĞ ϱth-95th 
ƉĞƌĐĞŶƟůĞƐ͘dŚǇƌŽŝĚ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶǁĂƐŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŵĂƚĞƌŶĂůĐŽŵŽƌďŝĚŝƟĞƐƚŚĂƚŵĂǇŝŶŇƵĞŶĐĞ
ƚŚĞ ƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌ ŝŶĐůƵĚŝŶŐĚŝĂďĞƚĞƐ ;EсϱϬŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŶĚEсϮϬƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐ ĐĂƐĞƐͿ͕
ŚǇƉĞƌĐŚŽůĞƐƚĞƌŽůĞŵŝĂ;EсϮϲͿ͕ĐŚƌŽŶŝĐŚĞĂƌƚĚŝƐŽƌĚĞƌ;EсϱϮͿ͕ĂŶĚƐǇƐƚĞŵŝĐůƵƉƵƐĞƌǇƚŚĞŵĂƚŽƐƵƐ;EсϭͿ͘
^ŝŵŝůĂƌƌĞƐƵůƚƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚǁŚĞŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚƚŚĞƐĞĐŽŵŽƌďŝĚŝƟĞƐǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ
ϭϴϱ
10
d>ϭ͘ŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŽĨϱϭϱϯƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶĨƌŽŵƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ
DĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ;ǇƌƐ͕ŵĞĂŶ;^ͿͿ Ϯϵ͘ϳ;ϱ͘ϭͿ
dŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐa;ŵĞĚŝĂŶ͕ϵϱйƌĂŶŐĞͿ
d^,;ŵhͬ>Ϳ ϭ͘ϯϰ;Ϭ͘ϬϯͲϰ͘ϬϯͿ
&dϰ;ƉŵŽůͬ>Ϳ ϭϰ͘ϴ;ϭϬ͘ϰͲϮϭ͘ϵͿ
dWKďͲƉŽƐŝƟǀŝƚǇ;йͿ 5.5
hƌŝŶĂƌǇ/ŽĚŝŶĞĞǆĐƌĞƟŽŶĂ ;ђŐͬ>͕ŵĞĚŝĂŶ͕ϵϱйƌĂŶŐĞͿ ϮϮϭ;ϰϬͲϳϲϴͿ
,ǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌď;E;йͿͿ ϯϰϱ;ϲ͘ϳͿ
WƌĞŐŶĂŶĐǇŝŶĚƵĐĞĚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ;E;йͿͿ ϮϬϵ;ϰ͘ϭͿ
WƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂc;E;йͿͿ ϭϯϲ;Ϯ͘ϲͿ
BMI ;ŬŐͬŵ2͕ŵĞĂŶ;^ͿͿ Ϯϰ͘ϱ;ϰ͘ϰͿ
WĂƌŝƚǇ;йͿ
EƵůůŝƉĂƌĂ 60.9
WƌŝŵŝƉĂƌĂ 26.0
DƵůƟƉĂƌĂ ϭϯ͘ϭ
^ŵŽŬŝŶŐ;йͿ
Never 72.6
Former 9.4
ĐƟǀĞ ϭϴ͘Ϭ
^ŽĐŝŽͲĞĐŽŶŽŵŝĐƐƚĂƚƵƐ;йͿ
>Žǁ ϭϬ͘ϵ
Middle 46.9
High 42.2
ƚŚŶŝĐŝƚǇ;йͿ
ƵƚĐŚ ϱϭ͘ϭ
Moroccan ϲ͘ϯ
dƵƌŬŝƐŚ 8.7
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞͬŶƟůůĞĂŶ ϭϮ͘ϭ
KƚŚĞƌǁĞƐƚĞƌŶ ϭϭ͘ϵ
KƚŚĞƌŶŽŶͲǁĞƐƚĞƌŶ 9.9
ŚŝůĚŐĞŶĚĞƌ;йďŽǇƐͿ 50.8
a ůŽŽĚĂŶĚƵƌŝŶĞƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞĐŽůůĞĐƚĞĚĂƚϭϯ͘ϱ;Ϯ͘ϬͿ;ŵĞĂŶ;^ͿͿǁŬƐ
b Includes pregnancy induced hypertension, preeclampsia, eclampsia and HELLP.
c Includes preeclampsia, eclampsia and HELLP.
Chapter 10
ϭϴϲ
10
d>Ϯ͘dŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ
during pregnancy.
,ǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ
й;EͿ KZ;ϵϱй/Ϳ P
KǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ Ϭ͘Ϭ;ϬͬϭϳͿ NA NA
^ƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ϴ͘ϱ;ϭϰͬϭϲϱͿ ϭ͘Ϯϯ;Ϭ͘ϲϵͲϮ͘ϮϮͿ 0.47
,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ϲ͘ϰ;ϵͬϭϮϵͿ ϭ͘Ϭϴ;Ϭ͘ϱϯͲϮ͘ϮϮͿ Ϭ͘ϴϯ
KǀĞƌƚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ϭϯ͘ϳ;ϳͬϱϭͿ ϯ͘ϰϬ;ϭ͘ϰϲͲϳ͘ϵϭͿ 0.005
^ƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ϯ͘Ϯ;ϮͬϲϮͿ Ϭ͘ϴϬ;Ϭ͘ϭϵͲϯ͘ϯϰͿ 0.76
ƵƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵa;ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͿ ϲ͘Ϯ;ϮϳϲͬϰϰϱϭͿ reference
EŽƌŵĂůƌĂŶŐĞd^,
ϭstƋƵŝŶƟůĞ ϲ͘ϴ;ϲϬͬϴϴϱͿ ϭ͘ϯϲ;Ϭ͘ϵϭͲϮ͘ϬϯͿ Ϭ͘ϭϰ
2ndƋƵŝŶƟůĞ ϰ͘ϳ;ϰϯͬϵϬϳͿ Ϭ͘ϴϳ;Ϭ͘ϱϲͲϭ͘ϯϯͿ Ϭ͘ϱϭ
ϯrdƋƵŝŶƟůĞ;ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͿ ϱ͘ϲ;ϱϬͬϴϵϰͿ reference
4thƋƵŝŶƟůĞ ϲ͘ϯ;ϱϲͬϴϴϰͿ ϭ͘ϭϭ;Ϭ͘ϳϰͲϭ͘ϲϳͿ Ϭ͘ϲϭ
5thƋƵŝŶƟůĞ ϳ͘ϲ;ϲϳͬϴϴϭͿ ϭ͘Ϯϯ;Ϭ͘ϴϯͲϭ͘ϴϭͿ Ϭ͘ϯϭ
EŽƌŵĂůƌĂŶŐĞ&dϰ
ϭstƋƵŝŶƟůĞ ϲ͘ϲ;ϱϵͬϴϵϳͿ ϭ͘Ϯϴ;Ϭ͘ϴϯͲϭ͘ϵϲͿ 0.26
2ndƋƵŝŶƟůĞ ϲ͘ϲ;ϲϯͬϵϱϲͿ ϭ͘ϯϲ;Ϭ͘ϵϬͲϮ͘ϬϳͿ Ϭ͘ϭϱ
ϯrdƋƵŝŶƟůĞ;ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͿ ϰ͘ϳ;ϰϬͬϴϰϴͿ reference
4thƋƵŝŶƟůĞ ϱ͘ϴ;ϱϭͬϴϴϱͿ ϭ͘Ϯϴ;Ϭ͘ϴϯͲϭ͘ϵϴͿ 0.27
5thƋƵŝŶƟůĞ ϳ͘ϯ;ϲϯͬϴϲϱͿ ϭ͘ϲϮ;ϭ͘ϬϲͲϮ͘ϰϳͿ Ϭ͘Ϭϯ
dŚĞƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶŐƌŽƵƉƐǁĞƌĞĚĞĮŶĞĚďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůůǇ͕ ĂŶĚŶŽƚďĂƐĞĚŽŶĂĐůŝŶŝĐĂůĚŝĂŐŶŽƐŝƐŽĨŚǇƉŽͲŽƌŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘ůů
ĂŶĂůǇƐĞƐĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕D/͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕^^͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ĂŶĚĐŚŝůĚŐĞŶĚĞƌ͘ dŚĞ
й;EͿĐŽůƵŵŶŝŶĚŝĐĂƚĞƐƚŚĞƌŝƐŬŽĨĂŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌĨŽƌƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶŐƌŽƵƉ͘dŚĞŐƌŽƵƉŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ
ŝŶĐůƵĚĞĚďŽƚŚĐĂƐĞƐŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲŝŶĚƵĐĞĚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ;W/,ͿĂŶĚƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘
a ĞĮŶĞĚĂƐŵŽƚŚĞƌƐǁŝƚŚŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞ;Ϯ͘ϱƚŚͲϵϳ͘ϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞƐͿd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐ͘
E͗EŽƚĂǀĂŝůĂďůĞ;ŶŽƐƚĂƟƐƟĐƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚŽŶƚŚŝƐŐƌŽƵƉĂƐƚŚĞŶƵŵďĞƌŽĨƉĞƌƐŽŶƐǁŝƚŚŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵǁĂƐůŽǁĂŶĚ
ƚŚŝƐŐƌŽƵƉĚŝĚŶŽƚŝŶĐůƵĚĞĂŶǇĐĂƐĞƐǁŝƚŚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐͿ͘
DISCUSSION
/ŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇ͕ ǁĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶŶŽƌŵĂůͲƌĂŶŐĞƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ƚŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘tĞĨŽƵŶĚƚŚĂƚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕
ĂƐǁĞůů ĂƐ ŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů &dϰ ůĞǀĞůƐǁĞƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘
dŚĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ŐƌŽƵƉƐ ǁĞƌĞ ĚĞĮŶĞĚ ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůůǇ͕  ĂŶĚ ŶŽƚ ďĂƐĞĚ ŽŶ Ă ĐůŝŶŝĐĂů ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ
ŽĨ ŚǇƉŽͲ Žƌ ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘ tĞ ĮƌƐƚ ƐƚƵĚŝĞĚ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ
ŵĞĂŶ ƐǇƐƚŽůŝĐ ĂŶĚ ĚŝĂƐƚŽůŝĐ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ůĞǀĞůƐ͕ ďƵƚ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ǁĞƌĞ ƐŵĂůů ĂŶĚ ŶŽƚ ƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇ
ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ͘ůƐŽǁŝƚŚŝŶƚŚĞŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞŶŽĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐǁĞƌĞŽďƐĞƌǀĞĚ͕ĞǆĐĞƉƚĨŽƌƐŵĂůůĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶ
ĚŝĂƐƚŽůŝĐďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞĮŌŚĂŶĚƚŚŝƌĚ&dϰƋƵŝŶƟůĞƐ͕ƌĂŶŐŝŶŐĨƌŽŵϬͲϭŵŵ,Ő͘WŽƚĞŶƟĂů
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŽĨ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ĐŽƵůĚ ŚĂǀĞ ŝŶŇƵĞŶĐĞĚ ƚŚĞƐĞ ƌĞƐƵůƚƐ ŽŶ ďůŽŽĚ
ƉƌĞƐƐƵƌĞůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƐŝŵŝůĂƌƌĞƐƵůƚƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨƚŚŝƐŐƌŽƵƉ͘ 
ůƚŚŽƵŐŚ ƐĞǀĞƌĂů ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ
ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇϵͲϭϵ͕ŶŽĚĂƚĂǁĞƌĞƐŽĨĂƌĂǀĂŝůĂďůĞŽŶƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶŝŶ
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚŝŶƚŚĞŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞŽŶƚŚĞƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘dŚŝƐ
ƐƚƵĚǇŝƐƚŚĞƌĞĨŽƌĞƚŚĞĮƌƐƚƚŽĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚĂůƐŽǁŝƚŚŝŶƚŚĞŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞ͕ǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů
&dϰůĞǀĞůƐŚĂǀĞĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘^ ƚƌĂƟĮĞĚĂŶĂůǇƐĞƐƐŚŽǁĞĚ
ƚŚĂƚƚŚŝƐĞīĞĐƚǁĂƐŵĂŝŶůǇĚƌŝǀĞŶďǇĂϮͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ŝůůƵƐƚƌĂƟŶŐƚŚĞŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ
ŽĨƐƚƌĂƟĨǇŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇƌĞůĂƚĞĚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌĂŶĂůǇƐĞƐĨŽƌƚŚĞĞǆĂĐƚĚŝƐŽƌĚĞƌƐƵďƚǇƉĞ͘
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ
ϭϴϳ
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d> ϯ͘ dŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ ŶŽƌŵĂů ƌĂŶŐĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͕ ĂŶĚ ƚŚĞ ƌŝƐŬ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝŶĚƵĐĞĚ
hypertension or preeclampsia.
WƌĞŐŶĂŶĐǇŝŶĚƵĐĞĚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ WƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂĂ
й;EͿ KZ;ϵϱй/Ϳ P й;EͿ KZ;ϵϱй/Ϳ P
KǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ Ϭ͘Ϭ;ϬͬϭϳͿ NA NA ϱ͘ϲ;ϭͬϭϴͿ ϭ͘ϴϰ;Ϭ͘ϮϯͲϭϰ͘ϳͿ 0.56
^ƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ϰ͘Ϯ;ϳͬϭϲϱͿ Ϭ͘ϵϬ;Ϭ͘ϰϭͲϮ͘ϬϬͿ 0.80 ϰ͘ϴ;ϴͬϭϲϴͿ ϭ͘ϴϬ;Ϭ͘ϴϱͲϯ͘ϴϮͿ Ϭ͘ϭϯ
,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ϰ͘ϳ;ϲͬϭϮϵͿ ϭ͘Ϯϯ;Ϭ͘ϱϭͲϮ͘ϵϯͿ 0.65 ϯ͘ϴ;ϱͬϭϯϯͿ ϭ͘Ϯϵ;Ϭ͘ϱϬͲϯ͘ϮϵͿ 0.60
KǀĞƌƚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ϵ͘ϴ;ϱͬϱϭͿ ϰ͘ϭϴ;ϭ͘ϱϳͲϭϭ͘ϭͿ 0.004 ϱ͘ϳ;ϯͬϱϯͿ Ϯ͘ϲϴ;Ϭ͘ϴϬͲϵ͘ϬϬͿ Ϭ͘ϭϭ
^ƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ϭ͘ϲ;ϭͬϲϮͿ Ϭ͘ϳϮ;Ϭ͘ϭϬͲϱ͘ϯϭͿ 0.75 ϭ͘ϲ;ϭͬϲϰͿ Ϭ͘ϲϰ;Ϭ͘ϬϵͲϰ͘ϳϴͿ 0.66
ƵƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵď;ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͿ ϰ͘Ϭ;ϭϳϳͬϰϰϱϭͿ reference Ϯ͘ϱ;ϭϭϯͬϰϱϮϳͿ reference
EŽƌŵĂůƌĂŶŐĞd^,
ϭstƋƵŝŶƟůĞ ϯ͘ϴ;ϯϰͬϴϵϮͿ ϭ͘ϭϵ;Ϭ͘ϳϭͲϭ͘ϵϴͿ Ϭ͘ϱϭ ϯ͘ϯ;ϯϬͬϵϬϱͿ ϭ͘ϱϴ;Ϭ͘ϴϵͲϮ͘ϴϭͿ Ϭ͘ϭϮ
2ndƋƵŝŶƟůĞ ϯ͘ϳ;ϯϯͬϵϬϬͿ ϭ͘ϭϭ;Ϭ͘ϲϲͲϭ͘ϴϱͿ 0.70 ϭ͘ϰ;ϭϯͬϵϭϲͿ Ϭ͘ϲϮ;Ϭ͘ϯϭͲϭ͘ϮϱͿ Ϭ͘ϭϴ
ϯrdƋƵŝŶƟůĞ;ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͿ ϯ͘ϱ;ϯϭͬϴϵϰͿ reference Ϯ͘ϯ;ϮϭͬϵϬϳͿ reference
4thƋƵŝŶƟůĞ ϯ͘ϳ;ϯϯͬϴϴϰͿ ϭ͘Ϭϲ;Ϭ͘ϲϰͲϭ͘ϳϰͿ 0.84 Ϯ͘ϵ;ϮϲͬϵϬϬͿ ϭ͘ϮϮ;Ϭ͘ϲϴͲϮ͘ϮϬͿ Ϭ͘ϱϭ
5thƋƵŝŶƟůĞ ϱ͘Ϯ;ϰϲͬϴϴϭͿ ϭ͘ϯϯ;Ϭ͘ϴϯͲϮ͘ϭϲͿ 0.24 Ϯ͘ϲ;ϮϯͬϴϵϵͿ ϭ͘Ϭϭ;Ϭ͘ϱϱͲϭ͘ϴϲͿ 0.97
EŽƌŵĂůƌĂŶŐĞ&dϰ
ϭstƋƵŝŶƟůĞ ϰ͘Ϭ;ϯϲͬϴϵϳͿ ϭ͘Ϭϯ;Ϭ͘ϲϮͲϭ͘ϳϮͿ Ϭ͘ϵϭ Ϯ͘ϴ;ϮϲͬϵϭϱͿ ϭ͘ϲϴ;Ϭ͘ϴϱͲϯ͘ϯϰͿ Ϭ͘ϭϰ
2ndƋƵŝŶƟůĞ ϰ͘ϭ;ϯϵͬϵϱϲͿ ϭ͘ϭϭ;Ϭ͘ϲϳͲϭ͘ϴϯͿ 0.68 Ϯ͘ϳ;ϮϲͬϵϳϰͿ ϭ͘ϲϴ;Ϭ͘ϴϱͲϯ͘ϯϭͿ Ϭ͘ϭϰ
ϯrdƋƵŝŶƟůĞ;ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͿ ϯ͘ϱ;ϯϬͬϴϰϴͿ reference ϭ͘ϱ;ϭϯͬϴϲϮͿ reference
4thƋƵŝŶƟůĞ ϯ͘ϳ;ϯϯͬϴϴϱͿ ϭ͘Ϭϰ;Ϭ͘ϲϮͲϭ͘ϳϰͿ 0.89 Ϯ͘ϱ;ϮϮͬϴϵϳͿ ϭ͘ϴϭ;Ϭ͘ϵϬͲϯ͘ϲϱͿ Ϭ͘ϭϬ
5thƋƵŝŶƟůĞ ϰ͘ϱ;ϯϵͬϴϲϱͿ ϭ͘Ϯϱ;Ϭ͘ϳϱͲϮ͘ϬϲͿ Ϭ͘ϯϵ ϯ͘Ϭ;ϮϲͬϴϳϵͿ Ϯ͘Ϭϲ;ϭ͘ϬϰͲϰ͘ϬϴͿ 0.04
dŚĞƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶŐƌŽƵƉƐǁĞƌĞĚĞĮŶĞĚďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůůǇ͕ĂŶĚŶŽƚďĂƐĞĚŽŶĂĐůŝŶŝĐĂůĚŝĂŐŶŽƐŝƐŽĨŚǇƉŽͲŽƌŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘
ůůĂŶĂůǇƐĞƐĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕D/͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕^^͕ƉĂƌŝƚǇ͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ĂŶĚĐŚŝůĚŐĞŶĚĞƌ͘
dŚĞй;EͿĐŽůƵŵŶŝŶĚŝĐĂƚĞƐƚŚĞƌŝƐŬŽĨƚŚĞƌĞƐƉĞĐƟǀĞŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌĨŽƌƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶŐƌŽƵƉ͘
a Includes preeclampsia, eclampsia and HELLP. bĞĮŶĞĚĂƐŵŽƚŚĞƌƐǁŝƚŚŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞ;Ϯ͘ϱƚŚͲϵϳ͘ϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞƐͿd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐ͘
E͗EŽƚĂǀĂŝůĂďůĞ;ŶŽƐƚĂƟƐƟĐƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚŽŶƚŚŝƐŐƌŽƵƉĂƐƚŚĞŶƵŵďĞƌŽĨƉĞƌƐŽŶƐǁŝƚŚŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵǁĂƐůŽǁĂŶĚƚŚŝƐŐƌŽƵƉ
did not include any cases with hypertensive disorders).
DŽƐƚŽĨƚŚĞƐƚƵĚŝĞƐƚŚĂƚŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐŚĂĚĂůŝŵŝƚĞĚƐĂŵƉůĞƐŝǌĞĂŶĚƐŚŽǁĞĚĐŽŶŇŝĐƟŶŐƌĞƐƵůƚƐ͘ϵͲϭϵdŚĞůĂƌŐĞƐƚƐƚƵĚǇ͕ ƌĞĐĞŶƚůǇƉƵďůŝƐŚĞĚ
ďǇDĂŶŶŝƐƚŽet al.ϭϱ͕ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶŚǇƉŽͲŽƌŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐŝŶĂƌĞƚƌŽƐƉĞĐƟǀĞh^ĐŽŚŽƌƚŽĨϮϮϯ͕ϱϭϮƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͘ŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂǁĂƐ
ĨŽƵŶĚĨŽƌďŽƚŚŚǇƉŽͲĂŶĚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘hŶĨŽƌƚƵŶĂƚĞůǇ͕ ƚŚŝƐƐƚƵĚǇůĂĐŬĞĚŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶŽŶƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨ
ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚŶŽĚĂƚĂŽŶdWKďƐƚĂƚƵƐǁĞƌĞĂǀĂŝůĂďůĞ͘ƐĚĂƚĂǁĞƌĞĚĞƌŝǀĞĚĨƌŽŵ
ĞůĞĐƚƌŽŶŝĐŵĞĚŝĐĂůƌĞĐŽƌĚƐ͕ƚŚĞĂƵƚŚŽƌƐǁĞƌĞŶŽƚĂďůĞƚŽƐƚƵĚǇŵŽƌĞƐƵďƚůĞĂůƚĞƌĂƟŽŶƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕
ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽͲ ĂŶĚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚ ǀĂƌŝĂƟŽŶ ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞŶŽƌŵĂů
ƌĂŶŐĞ͘ /ŶĂƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĐŽŚŽƌƚŽĨϮϰ͕ϴϴϯƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͕tŝůƐŽŶet al. ĨŽƵŶĚƉŽƐŝƟǀĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽͲĂŶĚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨW/,͕ŵŝůĚƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂĂŶĚ
ƐĞǀĞƌĞƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘ϭϵ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĂŌĞƌĂĚũƵƐƚŵĞŶƚĨŽƌĐŽŶĨŽƵŶĚŝŶŐĨĂĐƚŽƌƐ;ŝ͘Ğ͕͘ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ǁĞŝŐŚƚ͕
ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ĂŶĚƉĂƌŝƚǇͿƚŚĞŽŶůǇƌĞŵĂŝŶŝŶŐƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁĂƐďĞƚǁĞĞŶƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
ĂŶĚ ƐĞǀĞƌĞ ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘ ƐŚŽŽƌ et al. ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƐĞƌƵŵ ƚŚǇƌŽŝĚ ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ŝŶ ƚŚĞ ĮƌƐƚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌ
ďĞƚǁĞĞŶƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶƚŚĂƚĚŝĚŽƌĚŝĚŶŽƚĚĞǀĞůŽƉƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘9ůƚŚŽƵŐŚŚŝŐŚĞƌd^,ĂŶĚůŽǁĞƌ
&dϰ ůĞǀĞůƐǁĞƌĞ ĨŽƵŶĚ ŝŶϳϳƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ ƚŚĂƚǁŽƵůĚ ůĂƚĞƌĚĞǀĞůŽƉƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ŶŽĚĂƚĂǁĞƌĞ
ƌĞƉŽƌƚĞĚŽŶƚŚĞƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŽƌŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ
ŝŶƚŚĞƐĞŐƌŽƵƉƐ͘
/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽƚŚĞƐƚƵĚŝĞƐĚŝƐĐƵƐƐĞĚĂďŽǀĞ͕ĂŶƵŵďĞƌŽĨůĂƌŐĞƐƚƵĚŝĞƐĚŝĚŶŽƚĮŶĚĂŶǇĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ
ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ϭϬͲϭϮ͕ϭϲ dŚĞƐĞ ĐŽŶŇŝĐƟŶŐ
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ƌĞƐƵůƚƐĐŽƵůĚĂƚůĞĂƐƚƉĂƌƟĂůůǇďĞĚƵĞƚŽƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚŶŽƚĂůůƐƚƵĚŝĞƐŚĂĚĚĂƚĂŽŶƚŚǇƌŽŝĚŵĞĚŝĐĂƟŽŶĂŶĚ
ǀĂƌŝŽƵƐƐĞƌƵŵƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌĐƵƚͲŽīůĞǀĞůƐǁĞƌĞƵƐĞĚƚŽĚĞĮŶĞƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ŽŶůǇ
ƉĂƌƚŽĨƚŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐǁĞƌĞĂďůĞƚŽĐŽƌƌĞĐƚĨŽƌĨĂĐƚŽƌƐǁŚŝĐŚĂƌĞŬŶŽǁŶƚŽďĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚ
ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ĂŶĚͬŽƌ ƚŚĞ ƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕ ŝŶĐůƵĚŝŶŐŵĂƚĞƌŶĂůD/͕ ĂŐĞ͕ƉĂƌŝƚǇ͕  ƐŵŽŬŝŶŐ͕
^^ĂŶĚĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͘dŚĞĐƵƌƌĞŶƚƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƐƚƵĚǇŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƐƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞĞŶƟƌĞ
ƌĂŶŐĞŽĨƚŚǇƌŽŝĚ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞĂƐǁĞůůĂƐŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
ƐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĐĂŶĚŝīĞƌďĞƚǁĞĞŶƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ24͕ǁĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ
ŝŶ ŽƵƌ ŽǁŶ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ ĂŶĚ ŝŶ ŽƵƌ ĂŶĂůǇƐĞƐ ǁĞ ƚŽŽŬ Ă ǁŝĚĞ ƌĂŶŐĞ ŽĨ ƉŽƚĞŶƟĂůůǇ ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐ ĨĂĐƚŽƌƐ
ŝŶƚŽĂĐĐŽƵŶƚ͘ /ŶƚŚŝƐǁĂǇ͕ ǁĞĨŽƵŶĚƚŚĂƚƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŚĂǀĞĂƐƵďƐƚĂŶƟĂůůǇ
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ;ϭϯ͘ϳǀƐϲ͘ϮйͿ͕ŵĂŝŶůǇĚƵĞ ƚŽĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬŽĨW/,͘dŚŝƐ
ŐƌŽƵƉŵĂǇŝŶĐůƵĚĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂƐůŝŐŚƚůǇŝŶĐƌĞĂƐĞĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵĞƚŽŚŝŐŚŚ'ůĞǀĞůƐ͕ĂƐǁĞůůĂƐ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚ'ƌĂǀĞƐ͛ĚŝƐĞĂƐĞ͘/ŶŽƵƌƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƐƚƵĚǇĚĞƐŝŐŶ͕ƚŚĞŶƵŵďĞƌŽĨĐĂƐĞƐĂƌĞƚŽŽůŽǁƚŽ
ƐƚƌĂƟĨǇĂŶĂůǇƐĞƐĨŽƌƚŚĞƐĞƐƵďŐƌŽƵƉƐ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ǁŚĞŶĂŶĂůǇǌŝŶŐd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐŽǀĞƌƚŚĞĞŶƟƌĞ
ƌĂŶŐĞ͕ǁĞŽŶůǇĚĞƚĞĐƚĞĚĂďŽƌĚĞƌůŝŶĞƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚƉŽƐŝƟǀĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶ&dϰĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨW/,͘
dŚŝƐĐĂŶďĞĞǆƉůĂŝŶĞĚĨƌŽŵƚŚĞƌĞƐƵůƚƐŽĨdĂďůĞϮ͕ĂƐǁŝƚŚŝŶƚŚĞŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞƚŚĞůŽǁĞƐƚĂŶĚŚŝŐŚĞƐƚ
&dϰĂŶĚd^,ƋƵŝŶƟůĞƐŚĂĚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞŵŝĚĚůĞƋƵŝŶƟůĞ͕
ĂůƚŚŽƵŐŚŶŽƚĂůů ƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ͘KƵƚƐŝĚĞ ƚŚĞŶŽƌŵĂů ƌĂŶŐĞ͕ďŽƚŚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚĂŶĚƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŵŽƚŚĞƌƐŚĂĚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽĞƵƚŚǇƌŽŝĚŵŽƚŚĞƌƐ͘
ůƚŚŽƵŐŚŽƵƌƐƚƵĚǇŝŶĐůƵĚĞĚŵŽƌĞƚŚĂŶϱ͕ϬϬϬƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͕ƚŚĞƌĞǁĞƌĞŽŶůǇĨĞǁĐĂƐĞƐǁŝƚŚŽǀĞƌƚ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ ůŝŵŝƟŶŐ ƚŚĞ ƐƚĂƟƐƟĐĂů ƉŽǁĞƌ ĨŽƌ ƚŚŝƐ ŐƌŽƵƉ͘ dŚŝƐǁĂƐ ĂůƐŽ ƚŚĞ ĐĂƐĞǁŚĞŶĂŶĂůǇǌŝŶŐ
ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶŽǀĞƌƚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂŽŶůǇ ;dĂďůĞϯͿ͘ŶŽƚŚĞƌ ůŝŵŝƚĂƟŽŶ
ŽĨƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇŝƐƚŚĂƚŽŶůǇĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ŵĞĂŶсϭϯ͘ϱǁŬƐͿd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐǁĞƌĞĂǀĂŝůĂďůĞ͘
tĞ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ĚŽ ŶŽƚ ŬŶŽǁ ŝĨ Ăůů ǁŽŵĞŶ ŝŶ ƚŚĞ ŝĚĞŶƟĮĞĚ ŚŝŐŚͲƌŝƐŬ ŐƌŽƵƉƐ ƌĞŵĂŝŶĞĚ ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůůǇ
ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŽƌŚĂĚŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů&dϰůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐƚŚĞĞŶƟƌĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘dŽŽƵƌŬŶŽǁůĞĚŐĞ͕ƚŚĞƌĞŝƐŽŶůǇ
ŽŶĞůĂƌŐĞƐƚƵĚǇĐŽƌƌĞůĂƟŶŐd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐŝŶǀĂƌŝŽƵƐƚƌŝŵĞƐƚĞƌƐŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ϯϮ>ĂŵďĞƌƚͲDĞƐƐĞƌůŝĂŶ
et al. ĨŽƵŶĚ Ă ƐƚƌŽŶŐ ƉŽƐŝƟǀĞ ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ d^, ůĞǀĞůƐ ŝŶ ƚŚĞ ĮƌƐƚ ĂŶĚ ƐĞĐŽŶĚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌƐ ŽĨ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ƌ2сϬ͘ϲϰͿ͕ǁŚĞƌĞĂƐƚŚĞĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƐĨŽƌ&dϰůĞǀĞůƐǁĞƌĞĂůƐŽƉŽƐŝƟǀĞďƵƚůŽǁĞƌ;ƌ2сϬ͘ϮϯͿ͘ϯϮ As 
ƚŚĞƌĞĂƌĞŶŽŽƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐĐŽƌƌĞůĂƟŶŐd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ŵŽƌĞůĂƌŐĞƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞ
ŶĞĞĚĞĚǁŚŝĐŚĂůƐŽƚĂŬĞƚŚĞƚŚŝƌĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌŝŶƚŽĂĐĐŽƵŶƚ͘
,ǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƌĞŽĨŐƌĞĂƚŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞĂƐƚŚĞǇĂĐĐŽƵŶƚĨŽƌϭϲйŽĨƚŚĞ
ǁŽƌůĚǁŝĚĞŵĂƚĞƌŶĂůĚĞĂƚŚƐ͘2EŽƚŽŶůǇŚĂǀĞƚŚĞƐĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨ
ŵĂƚĞƌŶĂůĂŶĚĐŚŝůĚŵŽƌďŝĚŝƚǇĂŶĚŵŽƌƚĂůŝƚǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ďƵƚĂůƐŽĂŌĞƌƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘&ŽƌĞǆĂŵƉůĞ͕
ǀĂƌŝŽƵƐ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ƐŚŽǁŶ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͕ ŝƐĐŚĞŵŝĐ ŚĞĂƌƚ ĚŝƐĞĂƐĞ͕
ƐƚƌŽŬĞ͕ĞŶĚͲƐƚĂŐĞƌĞŶĂůĚŝƐĞĂƐĞ͕ĂŶĚŵŽƌƚĂůŝƚǇŝŶůĂƚĞƌůŝĨĞϯϮͲϯϰ͕ĂƐǁĞůůĂƐĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨĐŚŝůĚŚŽŽĚ
ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͕ĐŽŐŶŝƟǀĞůŝŵŝƚĂƟŽŶƐ͕ĂŶĚŵŽƌƚĂůŝƚǇ͘ϯ͕ϯϰͲϯϳ
WŽƐƐŝďůĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐďǇǁŚŝĐŚƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞŵĂǇŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞŽŶƐĞƚŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ
ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŽŵĞĨƌŽŵƐƚƵĚŝĞƐǁŚŝĐŚŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌĞīĞĐƚƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͘
^ŽŵĞ ŽĨ ƚŚĞƐĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ ;ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůͿ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ
ǀĂƐĐƵůĂƌƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞ͕ŝŶĐƌĞĂƐĞĚďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞ͕ǀĞŶƚƌŝĐƵůĂƌŚǇƉĞƌƚƌŽƉŚǇĂŶĚĞŶĚŽƚŚĞůŝĂůĐĞůůĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ ďǇ ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ ŶŝƚƌŝĐ ŽǆŝĚĞ ƉƌŽĚƵĐƟŽŶǁŝƚŚ ŝŵƉĂŝƌĞĚ ǀĂƐŽƌĞůĂǆĂƟŽŶ͘ϲ͕ϴ ůƚŚŽƵŐŚ ůĞƐƐ ŝƐ
ŬŶŽǁŶĂďŽƵƚ ƚŚĞ ǀĂƐĐƵůĂƌ ĞīĞĐƚƐ ŽĨ ŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů &dϰ ůĞǀĞůƐ Žƌ ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ Ă ĨĞǁ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ
ƐŚŽǁŶƚŚĂƚƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚ'ƌĂǀĞƐ͛ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŚĂǀĞĂƌĞĚƵĐƟŽŶŝŶƉƌŽƚĞĐƟǀĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐĂŐĂŝŶƐƚ
ĞŶĚŽƚŚĞůŝĂůĚĂŵĂŐĞ͕ĂŶĚƐŚŽǁƐŝŐŶƐŽĨĞŶĚŽƚŚĞůŝĂůĐĞůůĂĐƟǀĂƟŽŶĂŶĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͘ϰ͕ϱ͕ϳ͕ϯϴdŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐ
ƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞůĞǀĞůƐĐĂŶůĞĂĚƚŽĞŶĚŽƚŚĞůŝĂůĐĞůůĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ǁŚŝĐŚŝƐŬŶŽǁŶƚŽ
ƉůĂǇĂƉŝǀŽƚĂůƌŽůĞŝŶƚŚĞƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ϯ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞĞǆĂĐƚ
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐƵŶĚĞƌůǇŝŶŐƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚ
ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŶĞĞĚƚŽďĞĐůĂƌŝĮĞĚŝŶĨƵƚƵƌĞƐƚƵĚŝĞƐ͘
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ
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'ŝǀĞŶƚŚĞǁŝĚĞƌĂŶŐĞŽĨĚĞƚƌŝŵĞŶƚĂůĞīĞĐƚƐŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ǀĂƌŝŽƵƐ
ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ƚƌŝĞĚ ƚŽ ŝĚĞŶƟĨǇ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĨŽƌ ƚŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕ ĂŶĚ ŝƚ ŝƐ ƌĞŵĂƌŬĂďůĞ ƚŽŶŽƚĞ ƚŚĂƚŽŶůǇ ĨĞǁ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐŚĂǀĞďĞĞŶ ŝĚĞŶƟĮĞĚ͘ϯ dŚĞ ĐƵƌƌĞŶƚ
ƐƚƵĚǇŝĚĞŶƟĮĞƐŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů&dϰůĞǀĞůƐĂŶĚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƐƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌ
ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘dŽƉƌĞĚŝĐƚǁŚŝĐŚŵŽƚŚĞƌƐǁŝůůĚĞǀĞůŽƉŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ 
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ǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĚŝĂďĞƚĞƐĂŶĚĂĚǀĞƌƐĞ
ďŝƌƚŚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘J Clin Endocrinol Metab͖ϵϳ;ϭϮͿ͗ϰϰϲϰͲ
72.
ϭϯ͘ >ĞƵŶŐ ^͕ DŝůůĂƌ ><͕ <ŽŽŶŝŶŐƐ WW͕  DŽŶƚŽƌŽ D͕
DĞƐƚŵĂŶ :,͘ WĞƌŝŶĂƚĂů ŽƵƚĐŽŵĞ ŝŶ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚ
ƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϭϵϵϯ͖ϴϭ;ϯͿ͗ϯϰϵͲϱϯ͘
ϭϰ͘ >ƵĞǁĂŶ ^͕ ŚĂŬŬĂďƵƚ W͕  dŽŶŐƐŽŶŐ d͘  KƵƚĐŽŵĞƐ ŽĨ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚǁŝƚŚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͗ĐŽŚŽƌƚ
ƐƚƵĚǇ͘ƌĐŚ'ǇŶĞĐŽůKďƐƚĞƚ͖Ϯϴϯ;ϮͿ͗ϮϰϯͲϳ͘
ϭϱ͘ DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  DĞŶĚŽůĂ W͕  'ƌĞǁĂů :͕ yŝĞ z͕  ŚĞŶ ͕
>ĂƵŐŚŽŶ ^<͘ dŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞƐ ĂŶĚ ĂĚǀĞƌƐĞ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶĂĐŽŶƚĞŵƉŽƌĂƌǇƵƐĐŽŚŽƌƚ͘J Clin Endocrinol 
Metab͖ϵϴ;ϳͿ͗ϮϳϮϱͲϯϯ͘
ϭϲ͘ DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  sĂĂƌĂƐŵĂŬŝ D͕ WŽƵƚĂ ͕ ,ĂƌƟŬĂŝŶĞŶ
>͕ ZƵŽŬŽŶĞŶ ͕ ^ƵƌĐĞů ,D͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵǀĂŶƚŽ ͘ dŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ĂƵƚŽĂŶƟďŽĚŝĞƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĂƐ ƉƌĞĚŝĐƟǀĞ ĨĂĐƚŽƌƐ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ ĂŶĚ
ŵĂƚĞƌŶĂůŵŽƌďŝĚŝƚǇŝŶůĂƚĞƌůŝĨĞ͘J Clin Endocrinol Metab͖
ϵϱ;ϯͿ͗ϭϬϴϰͲϵϰ͘
ϭϳ͘ DŝůůĂƌ><͕tŝŶŐ͕>ĞƵŶŐ^͕<ŽŽŶŝŶŐƐWW͕ DŽŶƚŽƌŽ
DE͕DĞƐƚŵĂŶ :,͘ >ŽǁďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ ĂŶĚƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ
ŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚďǇŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘Obstet 
'ǇŶĞĐŽůϭϵϵϰ͖ϴϰ;ϲͿ͗ϵϰϲͲϵ͘
ϭϴ͘ ^ĂŚƵ Dd͕  ĂƐ s͕ DŝƩĂů ^͕ ŐĂƌǁĂů ͕ ^ĂŚƵ D͘
KǀĞƌƚĂŶĚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂŵŽŶŐŝŶĚŝĂŶ
ƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ ĂŶĚ ŝƚƐ ĞīĞĐƚ ŽŶŵĂƚĞƌŶĂů ĂŶĚ ĨĞƚĂů
ŽƵƚĐŽŵĞ͘ƌĐŚ'ǇŶĞĐŽůKďƐƚĞƚ͖Ϯϴϭ;ϮͿ͗ϮϭϱͲϮϬ͘
ϭϵ͘ tŝůƐŽŶ<>͕ĂƐĞǇD͕DĐ/ŶƟƌĞ͕,ĂůǀŽƌƐŽŶ>D͕
ƵŶŶŝŶŐŚĂŵ &'͘ ^ƵďĐůŝŶŝĐĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂŶĚ ƚŚĞ
ŝŶĐŝĚĞŶĐĞŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽů͖
ϭϭϵ;ϮWƚϭͿ͗ϯϭϱͲϮϬ͘
ϮϬ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ dŝŵŵĞƌŵĂŶƐ ^͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ DƵŝŶĐŬ
<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕:ĂĚĚŽĞst͕,ŽĨŵĂŶ͕͘͘͘^ƚĞĞŐĞƌƐ
͘DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J 
Clin Endocrinol Metab͖ϵϴ;ϭͿ͗ϱϵͲϲϲ͘
Ϯϭ͘ ^ŚŝĞůĚƐD͕<ŶŝŐŚƚ͕,ŝůů͕,ĂƩĞƌƐůĞǇd͕ sĂŝĚǇĂ
͘&ĞƚĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞůĞǀĞůĂƚďŝƌƚŚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
ĨĞƚĂůŐƌŽǁƚŚ͘J Clin Endocrinol Metab͖ϵϲ;ϲͿ͗ϵϯϰͲϴ͘
ϮϮ͘ dĂǇůŽƌWE͕ZĂǌǀŝ^͕WĞĂƌĐĞ^,͕ĂǇĂŶ͘ƌĞǀŝĞǁŽĨ
ƚŚĞĐůŝŶŝĐĂůĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ǁŝƚŚŝŶƚŚĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞ͘J Clin Endocrinol Metab.
Ϯϯ͘ :ĂĚĚŽĞ st͕ ǀĂŶ ƵŝũŶ D͕ &ƌĂŶĐŽ K,͕ ǀĂŶ ĚĞƌ
,ĞŝũĚĞŶ :͕ ǀĂŶ /ŝǌĞŶĚŽŽƌŶ D,͕ ĚĞ :ŽŶŐƐƚĞ :͕ ͘ ͘ ͘
,ŽĨŵĂŶ͘ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͗ĞƐŝŐŶ ĂŶĚ ĐŽŚŽƌƚ
ƵƉĚĂƚĞϮϬϭϮ͘Eur J Epidemiol͖Ϯϳ;ϵͿ͗ϳϯϵͲϱϲ͘
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ
ϭϵϭ
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Ϯϰ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ WĞĞƚĞƌƐ ZW͕  sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ
DƵŝŶĐŬ <ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ ^D͕ :ĂĚĚŽĞ ss͕ ͘ ͘ ͘ sŝƐƐĞƌ
d:͘ DĂƚĞƌŶĂů ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ŶĞǁďŽƌŶ ƚŚǇƌŽŝĚ
ŚŽƌŵŽŶĞ ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J Clin 
Endocrinol Metab͖ϵϳ;ϮͿ͗ϲϰϲͲϱϮ͘
Ϯϱ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ 'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ ͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ DƵŝŶĐŬ
<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕:ĂĚĚŽĞss͕sŝƐƐĞƌt͕ ͘ ͘ ͘WĞĞƚĞƌƐ
ZW͘  tŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ŚŝŐŚ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ƵƌŝŶĂƌǇ ŝŽĚŝŶĞ
ůĞǀĞůƐŚĂǀĞĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŶĞǁďŽƌŶƐ͗
dŚĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚŐĞŶĞƌĂƟŽŶƌƐƚƵĚǇ͘Clin Endocrinol 
(Oxf).
Ϯϲ͘ tŽƌůĚŚĞĂůƚŚŽƌŐĂŶŝǌĂƟŽŶƵŶŝƚĞĚŶĂƟŽŶƐĐŚŝůĚƌĞŶ Ɛ͛
ĨƵŶĚ͕ ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů ĐŽƵŶĐŝů ĨŽƌ ƚŚĞ ĐŽŶƚƌŽů ŽĨ ŝŽĚŝŶĞ
ĚĞĮĐŝĞŶĐǇ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘ ϮϬϬϳ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ŝŽĚŝŶĞ
ĚĞĮĐŝĞŶĐǇ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ĂŶĚŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ ƚŚĞŝƌ ĞůŝŵŝŶĂƟŽŶ͘
ϯƌĚĞĚ͘'ĞŶĞǀĂ͗tŚŽ͘
Ϯϳ͘ ĂŬŬĞƌ Z͕ ^ƚĞĞŐĞƌƐ ͕ DĂĐŬĞŶďĂĐŚ :W͕  ,ŽĨŵĂŶ
͕ :ĂĚĚŽĞ st͘DĂƚĞƌŶĂů ƐŵŽŬŝŶŐ ĂŶĚ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ
ŝŶ ĚŝīĞƌĞŶƚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌƐ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ
ƐƚƵĚǇ͘J Hypertens͖Ϯϴ;ϭϭͿ͗ϮϮϭϬͲϴ͘
Ϯϴ͘ ƌŽǁŶD͕>ŝŶĚŚĞŝŵĞƌD͕ĚĞ^ǁŝĞƚD͕sĂŶƐƐĐŚĞ
͕DŽƵƚƋƵŝŶ:D͘dŚĞĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶĂŶĚĚŝĂŐŶŽƐŝƐŽĨƚŚĞ
ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ ^ƚĂƚĞŵĞŶƚ ĨƌŽŵ
ƚŚĞ ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůƐŽĐŝĞƚǇ ĨŽƌ ƚŚĞƐƚƵĚǇŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ
ŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ŝƐƐŚƉͿ͘Hypertens PregnancyϮϬϬϭ͖ϮϬ;ϭͿ͗
/yͲy/s͘
Ϯϵ͘ ŽŽůŵĂŶ D͕ ĚĞ 'ƌŽŽƚ :͕ :ĂĚĚŽĞ st͕ ,ŽĨŵĂŶ
͕ ZĂĂƚ ,͕ ^ƚĞĞŐĞƌƐ ͘ DĞĚŝĐĂů ƌĞĐŽƌĚ ǀĂůŝĚĂƟŽŶ ŽĨ
ŵĂƚĞƌŶĂůůǇ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ŚŝƐƚŽƌǇ ŽĨ ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘ J Clin 
Epidemiol͖ϲϯ;ϴͿ͗ϵϯϮͲϳ͘
ϯϬ͘ WĞĂƌĐĞE͘dŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĂŶĚŽďĞƐŝƚǇ͘Curr Opin 
Endocrinol Diabetes Obes͖ϭϵ;ϱͿ͗ϰϬϴͲϭϯ͘
ϯϭ͘ ZŽǇƐƚŽŶ W͕  ŵďůĞƌ '͕ ^ĂƵĞƌďƌĞŝ t͘ dŚĞ ƵƐĞ ŽĨ
ĨƌĂĐƟŽŶĂů ƉŽůǇŶŽŵŝĂůƐ ƚŽ ŵŽĚĞů ĐŽŶƟŶƵŽƵƐ ƌŝƐŬ
ǀĂƌŝĂďůĞƐ ŝŶ ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ͘ Int J Epidemiol ϭϵϵϵ͖ Ϯϴ;ϱͿ͗
964-74.
ϯϮ͘ ĞůůĂŵǇ>͕ĂƐĂƐ:W͕ ,ŝŶŐŽƌĂŶŝ͕tŝůůŝĂŵƐ:͘WƌĞͲ
ĞĐůĂŵƉƐŝĂĂŶĚƌŝƐŬŽĨĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌĚŝƐĞĂƐĞĂŶĚĐĂŶĐĞƌ
ŝŶ ůĂƚĞƌ ůŝĨĞ͗ ^ǇƐƚĞŵĂƟĐ ƌĞǀŝĞǁ ĂŶĚŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ͘ŵũ 
ϮϬϬϳ͖ϯϯϱ;ϳϲϮϳͿ͗ϵϳϰ͘
ϯϯ͘ sŝŬƐĞ ͕ /ƌŐĞŶƐ >D͕ >ĞŝǀĞƐƚĂĚ d͕  ^ŬũĂĞƌǀĞŶ Z͕
/ǀĞƌƐĞŶ D͘ WƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ ĂŶĚ ƚŚĞ ƌŝƐŬ ŽĨ ĞŶĚͲƐƚĂŐĞ
renal disease. N Engl J MedϮϬϬϴ͖ϯϱϵ;ϴͿ͗ϴϬϬͲϵ͘
ϯϰ͘ tŝůůŝĂŵƐ ͘ >ŽŶŐͲƚĞƌŵ ĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ ŽĨ
ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘Semin Nephrol͖ϯϭ;ϭͿ͗ϭϭϭͲϮϮ͘
ϯϱ͘ ,ĞŝŬƵƌĂ h͕ ,ĂƌƟŬĂŝŶĞŶ >͕ EŽƌĚƐƚƌŽŵ d͕  WŽƵƚĂ ͕
dĂĂŶŝůĂ͕:ĂƌǀĞůŝŶDZ͘DĂƚĞƌŶĂůŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ
ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚŵŝůĚ ĐŽŐŶŝƟǀĞ ůŝŵŝƚĂƟŽŶƐ ŝŶ ƚŚĞ
ŽīƐƉƌŝŶŐ͘Paediatr Perinat Epidemiol͖Ϯϳ;ϮͿ͗ϭϴϴͲϵϴ͘
ϯϲ͘ dĞŶŚŽůĂ ^͕ ZĂŚŝĂůĂ ͕ ,ĂůŽŶĞŶ W͕  sĂŶŶŝŶĞŶ ͕
sŽƵƟůĂŝŶĞŶZ͘DĂƚĞƌŶĂůƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂƉƌĞĚŝĐƚƐĞůĞǀĂƚĞĚ
ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ŝŶ ϭϮͲǇĞĂƌͲŽůĚ ĐŚŝůĚƌĞŶ͗ ǀĂůƵĂƟŽŶ ďǇ
ĂŵďƵůĂƚŽƌǇ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ͘ Pediatr Res 
ϮϬϬϲ͖ϱϵ;ϮͿ͗ϯϮϬͲϰ͘
ϯϳ͘ ǀĂŶ tĂƐƐĞŶĂĞƌ '͕ tĞƐƚĞƌĂ :͕ ǀĂŶ ^ĐŚŝĞ W͕
,ŽƵƚǌĂŐĞƌ͕ƌĂŶĞŶĚŽŶŬ͕ĚĞ'ƌŽŽƚ>͕ ͘ ͘ ͘ĚĞsƌŝĞƐ
:/͘KƵƚĐŽŵĞĂƚϰ͘ϱǇĞĂƌƐŽĨĐŚŝůĚƌĞŶďŽƌŶĂŌĞƌĞǆƉĞĐƚĂŶƚ
ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ ĞĂƌůǇͲŽŶƐĞƚ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ŽĨ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ŵ:KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽů͖ϮϬϰ;ϲͿ͗ϱϭϬĞϭͲϵ͘
ϯϴ͘ >ŝz͕ ŚĞŶ,͕dĂŶ:͕tĂŶŐy͕>ŝĂŶŐ,͕^ƵŶy͘/ŵƉĂŝƌĞĚ
ƌĞůĞĂƐĞ ŽĨ ƟƐƐƵĞ ƉůĂƐŵŝŶŽŐĞŶ ĂĐƟǀĂƚŽƌ ĨƌŽŵ ƚŚĞ
ĞŶĚŽƚŚĞůŝƵŵŝŶŐƌĂǀĞƐ͛ĚŝƐĞĂƐĞͲŝŶĚŝĐĂƚŽƌŽĨĞŶĚŽƚŚĞůŝĂů
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƌĞĚƵĐĞĚĮďƌŝŶŽůǇƟĐĐĂƉĂĐŝƚǇ͘Eur J Clin 
Investϭϵϵϴ͖Ϯϴ;ϭϮͿ͗ϭϬϱϬͲϰ͘
ϯϵ͘ WŽŽŶ>͕<ĂŵĞƚĂƐE͕DĂŝǌE͕ŬŽůĞŬĂƌZ͕EŝĐŽůĂŝĚĞƐ
<,͘&ŝƌƐƚͲƚƌŝŵĞƐƚĞƌƉƌĞĚŝĐƟŽŶŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞĚŝƐŽƌĚĞƌƐ
ŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘HypertensionϮϬϬϵ͖ϱϯ;ϱͿ͗ϴϭϮͲϴ͘

,WdZϭϭ
,zWKd,zZKy/ED/EdWKͳEd/KzWK^/d/s/dzZ
Z/^<&dKZ^&KZWZDdhZ>/sZz
dŝŵ/͘D͘<ŽƌĞǀĂĂƌ͕^ĂƌĂŚ^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲdŝŵŵĞƌŵĂŶƐ͕zŽůĂŶĚĂ͘ĚĞZŝũŬĞ͕
t͘ĚǁĂƌĚsŝƐƐĞƌ͕ tŝůůǇsŝƐƐĞƌ͕ ^ĂďŝŶĞD͘W͘ &͘ ĚĞDƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ͕
ůďĞƌƚ,ŽĨŵĂŶ͕,͘ůĞĐZŽƐƐ͕,ĞƌďĞƌƚ,ŽŽŝũŬĂĂƐ͕,ĞŶŶŝŶŐdŝĞŵĞŝĞƌ͕ 
:ĂĐŽďĂ:͘ŽŶŐĞƌƐͲ^ĐŚŽŬŬŝŶŐ͕sŝŶĐĞŶƚt͘s͘ :ĂĚĚŽĞ͕dŚĞŽ:͘sŝƐƐĞƌ͕ 
ƌŝĐ͘W͘ ^ƚĞĞŐĞƌƐ͕DĂƌĐŽDĞĚŝĐŝĂŶĚZŽďŝŶW͘ WĞĞƚĞƌƐ
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Chapter 11
ϭϵϰ
ABSTRACT
CONTEXTWƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝƐĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĨŽƌĐŚŝůĚŵŽƌƚĂůŝƚǇĂŶĚƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ͕ŵĞƚĂďŽůŝĐ
ĂŶĚĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌĚŝƐĞĂƐĞ ůĂƚĞƌ ŝŶ ůŝĨĞ͘ /ŶƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨĐĂƐĞƐ͕ ƚŚĞĐĂƵƐĞŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇĐĂŶŶŽƚďĞ
ŝĚĞŶƟĮĞĚ͘ƵƌƌĞŶƚůǇ͕ ŝƚƌĞŵĂŝŶƐĐŽŶƚƌŽǀĞƌƐŝĂůŝĨĂŶĂďŶŽƌŵĂůŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ŝŶĐƌĞĂƐĞƐƚŚĞƌŝƐŬŽĨĂƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞƌĞůĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂů
ƐĞƌƵŵƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝŶĂůĂƌŐĞƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ƐƚƵĚǇ͘
DESIGN ^ĞƌƵŵd^,͕ &dϰ͕ dϰ ĂŶĚ dWKͲĂŶƟďŽĚŝĞƐ ;dWKďͿǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ŝŶϱϵϳϭƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶĨƌŽŵƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZƐƚƵĚǇ͘ĂƚĂǁĞƌĞĂǀĂŝůĂďůĞŽŶŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ 
ƐŵŽŬŝŶŐ͕ƐŽĐŝŽͲĞĐŽŶŽŵŝĐƐƚĂƚƵƐ͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ŵĂƚĞƌŶĂůĂŶƚŚƌŽƉŽŵĞƚƌŝĐƐĂŶĚƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞůĞǀĞůƐ͘
RESULTSKĨĂůůǁŽŵĞŶ͕ϱ͘ϬйŚĂĚĂƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;фϯϳǁĞĞŬƐͿ͕ϰ͘ϰйŚĂĚĂƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐƉƌĞŵĂƚƵƌĞ
ĚĞůŝǀĞƌǇĂŶĚϭ͘ϰйĂǀĞƌǇƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;фϯϰǁĞĞŬƐͿ͘,ŝŐŚd^,ůĞǀĞůƐĂŶĚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
ǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇďƵƚŶŽƚǁŝƚŚƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘
DĂƚĞƌŶĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϮ͘ϱͲĨŽůĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͕ 
Ă ϯ͘ϰͲĨŽůĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨ ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ ĂŶĚ Ă ϯ͘ϲͲĨŽůĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨ ǀĞƌǇ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;ĂůůPфϬ͘ϬϭͿ͘
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϭ͘ϳͲĨŽůĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ ;PсϬ͘ϬϭͿ͕ Ă
Ϯ͘ϭͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;PсϬ͘ϬϮͿĂŶĚĂϮ͘ϱͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨǀĞƌǇ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;PсϬ͘ϬϰͿ͘dŚĞƐĞĞīĞĐƚƐƌĞŵĂŝŶĞĚƐŝŵŝůĂƌĂŌĞƌĐŽƌƌĞĐƟŽŶĨŽƌd^,ͬ&dϰůĞǀĞůƐ͘
CONCLUSIONS ,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ĂŶĚ dWKď ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ĂƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘dŚĞŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶƐĞĞŵƐƚŽďĞŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶ͘
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ
ϭϵϱ
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INTRODUCTION
WƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŚĂƐďĞĞŶ ŝĚĞŶƟĮĞĚĂƐĂƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌ ĨŽƌƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ͕ŵĞƚĂďŽůŝĐ͕ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌĂŶĚ
renal disease later in life.ϭͲϯ &ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ ŝƚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ŝĚĞŶƟĮĞĚ ĂƐ ƚŚĞ ůĂƌŐĞƐƚ ĚŝƌĞĐƚ ĐĂƵƐĞ ŽĨ ĐŚŝůĚ
ĚĞĂƚŚƐŝŶĂůŵŽƐƚĂůůŚŝŐŚĂŶĚŵŝĚĚůĞͲŝŶĐŽŵĞĐŽƵŶƚƌŝĞƐ͘4/ŶϮϬϭϬ͕ƚŚĞĞƐƟŵĂƚĞĚŝŶĐŝĚĞŶĐĞŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞ
ĚĞůŝǀĞƌŝĞƐŝŶĚĞǀĞůŽƉĞĚĐŽƵŶƚƌŝĞƐǁĂƐϱͲϭϮй͕ǇĞƚŝŶƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨƚŚĞƐĞǁŽŵĞŶŶŽŬŶŽǁŶƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐ
ĐĂŶďĞŝĚĞŶƟĮĞĚ͘ϱ͕ϲ^ĞǀĞƌĞŚǇƉŽͲĂŶĚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞ
ĚĞůŝǀĞƌǇ͕ ďƵƚĐŽŶŇŝĐƟŶŐƌĞƐƵůƚƐŚĂǀĞďĞĞŶƉƵďůŝƐŚĞĚŽŶŵŝůĚĞƌĂůƚĞƌĂƟŽŶƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƚƐŽǀĞƌ
ƚŚĞůĂƐƚƚǁŽĚĞĐĂĚĞƐ͘ϳ͕ϴdŽĚĂƚĞ͕ŵŽƐƚƐƚƵĚŝĞƐĐŽƵůĚŶŽƚŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐĚĞůŝǀĞƌŝĞƐ͕ĞǀĞŶƚŚŽƵŐŚ
ƚŚŝƐŝƐĂŵŽƌĞŚŽŵŽŐĞŶĞŽƵƐŐƌŽƵƉǁŚŝĐŚŵƵĐŚďĞƩĞƌƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐƚŚĞƉŚǇƐŝŽůŽŐǇŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ͘
dǁŽ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ Ă ƌĞůĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ d^, ůĞǀĞůƐ ĂŶĚ Ă ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇϵ͕ϭϬ͕ďƵƚďŽƚŚƐƚƵĚŝĞƐ ůĂĐŬĞĚĚĂƚĂŽŶ&dϰŽƌdWKďƐ͘ /ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕EĞŐƌŽet al. and 
Allan et al͘ ĚŝĚ ŶŽƚ ĮŶĚ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨ ƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ ŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚ Ă ŚŝŐŚ d^, ůĞǀĞů͕ ďƵƚ ƚŚĞ
ĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚd^,ůĞǀĞůǀĂƌŝĞĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐ͘ϭϭ͕ϭϮŽŶŇŝĐƟŶŐƌĞƐƵůƚƐŽŶƚŚĞƌĞůĂƟŽŶ
ďĞƚǁĞĞŶƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ;ĞůĞǀĂƚĞĚd^,ĂŶĚŶŽƌŵĂů&dϰͿĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƉƌĞŵĂƚƵƌĞ
ĚĞůŝǀĞƌǇ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƉƵďůŝƐŚĞĚ ĂƐ ǁĞůů͘ϭϯͲϭϴ tŚĞƚŚĞƌ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ;ŶŽƌŵĂů d^, ǁŝƚŚ ůŽǁ &dϰͿ
ŝŶĐƌĞĂƐĞƐƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŚĂƐŽŶůǇďĞĞŶŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚďǇƚŚƌĞĞŐƌŽƵƉƐ͘ϭϰ͕ϭϲ͕ϭϵǀĞŶƚŚŽƵŐŚ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂǁĂƐŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͕ ĂƐƚƵĚǇďǇůĞĂƌǇͲ'ŽůĚŵĂŶet al͘ĨŽƵŶĚ
ƚŚĂƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŝŶƚŚĞĮƌƐƚ͕ďƵƚŶŽƚŝŶƚŚĞƐĞĐŽŶĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞŽŶƐĞƚ
ŽĨůĂďŽƌ͘
dWKď ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ŝƐ ŐĞŶĞƌĂůůǇ ĂĐĐĞƉƚĞĚ ĂƐ Ă ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌ ĨŽƌ ƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ ϭϴ͕ϮϬͲϮϯ͕ ĂůƚŚŽƵŐŚ ŶŽƚ Ăůů
ƐƚƵĚŝĞƐĐŽƵůĚĐŽŶĮƌŵƚŚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶϭϳ͕ϭϵ͕Ϯϰ͕Ϯϱ͘/ƚŝƐƐƟůůƵŶŬŶŽǁŶǁŚĞƚŚĞƌƚŚĞƉŽƐƐŝďůĞŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨ
ƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶŝƐĚƵĞƚŽĂŶĞīĞĐƚŽŶƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚŽƌĂĚŝƌĞĐƚĞīĞĐƚŽĨĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ
ŝƚƐĞůĨ͕  ĂƐ ŶŽ ƐƚƵĚǇŚĂƐ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ĂƐ Ă ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌ ĨŽƌ ƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ŽĨ
ƚŚǇƌŽŝĚƐƚĂƚƵƐ͘
ƐĂĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞ͕ŝƚƌĞŵĂŝŶƐĐŽŶƚƌŽǀĞƌƐŝĂůǁŚĞƚŚĞƌŵŝůĚĞƌĨŽƌŵƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ
ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͘ dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ǁĞ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ ƚŚĞ ƌĞůĂƟŽŶ
ďĞƚǁĞĞŶĂďŶŽƌŵĂůŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨĂƉƌĞŵĂƚƵƌĞĂŶĚ
ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝŶĂůĂƌŐĞƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƐƚƵĚǇ͘/ŶƚŚĞƐĞĂŶĂůǇƐĞƐ͕ǁĞ
ŝŶĐůƵĚĞĚĂǁŝĚĞǀĂƌŝĞƚǇŽĨƉŽƐƐŝďůĞŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐĨĂĐƚŽƌƐ͕ĂŶĚĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇƐƚƵĚŝĞĚƚŚĞ;ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚͿĞīĞĐƚ
ŽĨdWKďƐƚĂƚƵƐŽŶƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘
METHODS
Design
dŚŝƐƐƚƵĚǇǁĂƐĞŵďĞĚĚĞĚŝŶƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ͕ ĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚĨƌŽŵĞĂƌůǇ
ĨĞƚĂůůŝĨĞŽŶǁĂƌĚƐŝŶZŽƩĞƌĚĂŵ͕dŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘26
WŽƉƵůĂƟŽŶĨŽƌĂŶĂůǇƐĞƐ
ĂƚĂŽŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇd^,ĂŶĚͬŽƌdWKďůĞǀĞůƐĂŶĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚǁĞƌĞĂǀĂŝůĂďůĞĨŽƌϲϮϲϰ
ƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ;EсϭϮϴͿ͕ƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ;EсϴϱͿ͕ƚŚǇƌŽŝĚ
;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ;EсϰͿĂŶĚĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;EсϳϲͿǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘dŚĞĮŶĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶ
ĐŽŵƉƌŝƐĞĚŽĨϱϵϳϭǁŽŵĞŶǁŚŝĐŚǁĞƌĞŝŶĐůƵĚĞĚŝŶŽŶĞŽƌŵŽƌĞĂŶĂůǇƐĞƐ͕ŽĨǁŚŝĐŚϱϲϮϮǁŽŵĞŶŚĂĚ
ĂǀĂŝůĂďůĞĚĂƚĂŽŶ&dϰůĞǀĞůƐ͘
11
Chapter 11
ϭϵϲ
ŝƌƚŚŽƵƚĐŽŵĞƐ
WƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂƐĂŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚфϯϳǁĞĞŬƐĂŶĚǀĞƌǇƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇǁĂƐĚĞĮŶĞĚ
ĂƐĂŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚфϯϰǁĞĞŬƐ͘^ƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ;ǀĞƌǇͿƉƌĞŵĂƚƵƌĞǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂƐĂƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ
ŽŶƐĞƚŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞůĂďŽƌďĞĨŽƌĞƚŚĞϯϳthŽƌϯϰthǁĞĞŬŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂŶĚŝŶĐůƵĚĞĚǁŽŵĞŶƚŚĂƚĚŝĚŶŽƚ
ĚĞůŝǀĞƌĂŌĞƌŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨůĂďŽƌŽƌďǇĂŶĞůĞĐƟǀĞĐĂĞƐĂƌĞĂŶƐĞĐƟŽŶ͘WƌĞŵĂƚƵƌĞƌƵƉƚƵƌĞŽĨŵĞŵďƌĂŶĞƐ
ǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂƐƌƵƉƚƵƌĞĚŵĞŵďƌĂŶĞƐďĞĨŽƌĞϯϳബǁĞĞŬƐ͛ŐĞƐƚĂƟŽŶ͘
Thyroid measurements
DĂƚĞƌŶĂůƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚŝŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ŵĞĚŝĂŶϭϯ͘ϮǁĞĞŬƐ͖ϵϱйƌĂŶŐĞϵ͘ϲͲϭϳ͘ϲͿ͘
WůĂŝŶƚƵďĞƐǁĞƌĞĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚĂŶĚƐĞƌƵŵǁĂƐƐƚŽƌĞĚĂƚͲϴϬ͘d^,ĂŶĚ&dϰǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚŝŶŵĂƚĞƌŶĂů
ƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐƵƐŝŶŐĐŚĞŵŝůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞĂƐƐĂǇƐ;sŝƚƌŽƐ/͖KƌƚŚŽůŝŶŝĐĂůŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕ZŽĐŚĞƐƚĞƌ͕ EzͿ͘
dŚĞŝŶƚƌĂͲĂŶĚŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĞƌĞфϰ͘ϭйĨŽƌd^,ĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϯ͘ϵϳͲϮϮ͘ϳŵhͬ>ĂŶĚ
фϱ͘ϰйĨŽƌ&dϰĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϭϰ͘ϯͲϮϱ͘ϬƉŵŽůͬ>͘DĂƚĞƌŶĂůdWKďƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞWŚĂĚŝĂϮϱϬ
ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇ;WŚĂĚŝĂ͕hƉƉƐĂůĂ͕^ǁĞĚĞŶͿĂŶĚƌĞŐĂƌĚĞĚĂƐƉŽƐŝƟǀĞǁŚĞŶхϲϬ/hͬŵů͘27 
Iodine measurements
hƌŝŶĂƌǇ ŝŽĚŝŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ǁĞƌĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ŝŶ Ă ƌĂŶĚŽŵ ƐƵďƐĞƚ ŽĨ ϭϬϵϵ ǁŽŵĞŶ ĚƵƌŝŶŐ
ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ;ŵĞĚŝĂŶ с ϭϮ͘ϵ ǁĞĞŬƐ͖ ϵϱй ƌĂŶŐĞ ϵ͘ϴͲϭϳ͘ϮͿ ĂƐ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ͘28 
Covariates
ŶĂůǇƐĞƐ ǁĞƌĞ ĂĚũƵƐƚĞĚ ĨŽƌ ŬŶŽǁŶ ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ Ăƚ ďŝƌƚŚ͘
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞǁĂƐĚĞĮŶĞĚƵƐŝŶŐĨĞƚĂůƵůƚƌĂƐŽƵŶĚĚĂƚĂŽŶĐƌŽǁŶͲƌƵŵƉůĞŶŐƚŚŽƌďŝƉĂƌŝĞƚĂůĚŝĂŵĞƚĞƌ
ĨŽƌƉƌĞŐŶĂŶĐǇĚĂƟŶŐ͘26/ŶĨŽƌŵĂƟŽŶŽŶŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐƐƚĂƚƵƐ͕ƐŽĐŝŽͲĞĐŽŶŽŵŝĐƐƚĂƚƵƐ;^^ͿĂŶĚ
ĞƚŚŶŝĐŝƚǇǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚďǇƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ƚŚŶŝĐŝƚǇǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇĐŽƵŶƚƌǇŽĨ
ŽƌŝŐŝŶĂŶĚǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶŽĨ^ƚĂƟƐƟĐƐEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘26^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞǁŽŵĞŶ
ǁĞƌĞ ĚĞĮŶĞĚ ĂƐ ƌĞŽůĞ͕ ,ŝŶĚƵƐƚĂŶŝ Žƌ ŽƚŚĞƌ͕  ǁŚĞƌĞĂƐ DŽƌŽĐĐĂŶ ǁŽŵĞŶ ǁĞƌĞ ĚĞĮŶĞĚ ĂƐ ĞƌďĞƌ͕ 
ƌĂďŝĐŽƌƵŶĚĞĮŶĞĚDŽƌŽĐĐĂŶ͘29DĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐƐƚĂƚƵƐǁĂƐĐůĂƐƐŝĮĞĚĂƐŶŽƐŵŽŬŝŶŐ͕ƐŵŽŬŝŶŐƵŶƟů
ŬŶŽǁŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĂŶĚĐŽŶƟŶƵĞĚƐŵŽŬŝŶŐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘^^ǁĂƐĚĞĮŶĞĚďǇĞĚƵĐĂƟŽŶĂůůĞǀĞů͕ŶĞƚ
ŚŽƵƐĞŚŽůĚŝŶĐŽŵĞ͕ĂŶĚĞŵƉůŽǇŵĞŶƚƐƚĂƚƵƐ͘26tĞŝŐŚƚĂŶĚůĞŶŐƚŚǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂƚŝŶƚĂŬĞ;ƐĂŵĞƟŵĞ
ĂƐďůŽŽĚƐĂŵƉůĞĐŽůůĞĐƟŽŶͿĂŶĚǁĞƌĞƵƐĞĚƚŽĐĂůĐƵůĂƚĞďŽĚǇŵĂƐƐŝŶĚĞǆ;D/Ϳ͘/ŶĨŽƌŵĂƟŽŶŽŶĨĞƌƟůŝƚǇ
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞ͕ĚĂƚĞŽĨ ďŝƌƚŚ͕ ďŝƌƚŚ ĂŶƚŚƌŽƉŽŵĞƚƌŝĐƐ͕ ĂŶĚ ƚŚĞ ƐĞǆŽĨ ƚŚĞ ĐŚŝůĚǁĞƌĞ
ŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵĐŽŵŵƵŶŝƚǇŵŝĚǁŝǀĞƐ͕ŽďƐƚĞƚƌŝĐŝĂŶƐ͕ĂŶĚŚŽƐƉŝƚĂůƌĞŐŝƐƚƌŝĞƐ͘
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐŝƐ
ZĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ǁĞƌĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ďǇ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ ďĂƐĞĚ ĐĂůĐƵůĂƟŽŶƐ͕ ĂƐ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ͘27 
,ǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ǁĂƐ ĚĞĮŶĞĚ ĂƐ Ă ůŽǁ ;фϮ͘ϱth ƉĞƌĐĞŶƟůĞͿ d^, ǁŝƚŚ Ă ŚŝŐŚ ;хϵϳ͘ϱth ƉĞƌĐĞŶƟůĞͿ &dϰ͕
ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇƐŚŽƵůĚďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂƐĂŵŽƌĞďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůĚŝĂŐŶŽƐŝƐĐŽŵƉĂƌĞĚ
ƚŽŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝŶĂŶŽŶͲƉƌĞŐŶĂŶĐǇƐƚĂƚĞ͖ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂƐĂůŽǁd^,ǁŝƚŚĂŶŽƌŵĂů
;Ϯ͘ϱthʹϵϳ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞƐͿ&dϰ͖ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂƐĂŚŝŐŚd^,ǁŝƚŚĂůŽǁ&dϰ͖ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
ĂƐĂŚŝŐŚd^,ǁŝƚŚĂŶŽƌŵĂů&dϰĂŶĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂĂƐĂůŽǁ&dϰǁŝƚŚĂŶŽƌŵĂůd^,͘tĞƐƚƵĚŝĞĚƚŚĞ
ƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝŶƚŚĞƐĞǁŽŵĞŶ͕ǁŝƚŚƚŚĞĞƵƚŚǇƌŽŝĚǁŽŵĞŶ;ŝ͘Ğ͕͘ǁŽŵĞŶǁŝƚŚŶŽƌŵĂůd^,
ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐͿĂƐƚŚĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞŐƌŽƵƉ͘
dŚĞ ŶĚŽĐƌŝŶĞ ^ŽĐŝĞƚǇ ĂŶĚ ŵĞƌŝĐĂŶ dŚǇƌŽŝĚ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ;dͿ ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚ ƚŚĞ ƵƐĞ
ŽĨ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ͘ tŚĞŶ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ ďĂƐĞĚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ
ĂƌĞƵŶĂǀĂŝůĂďůĞƵƉƉĞƌůŝŵŝƚƐĨŽƌd^,ĂƌĞхϮ͘ϱŵhͬ>ŝŶƚŚĞĮƌƐƚ͕Žƌхϯ͘Ϭŵhͬ>ŝŶƚŚĞƐĞĐŽŶĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌ
are recommended.ϳ͕ϴ /Ŷ ƚŚŝƐ ƉĂƉĞƌ ƚŚĞ ƚĞƌŵ ŚŝŐŚ d^, ŚĂƐ ďĞĞŶ ƐƵďĚŝǀŝĚĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞƐĞ
ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶƐ͕ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƐĂƌĞŵĂĚĞƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ͘
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ
ϭϵϳ
11
dŽ ĂĐŚŝĞǀĞ Ă ŶŽƌŵĂů ĚŝƐƚƌŝďƵƟŽŶ͕ d^, ǀĂůƵĞƐ ǁĞƌĞ ůŽŐĂƌŝƚŚŵŝĐĂůůǇ ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚ͘ 
/ŶƚƌĂƵƚĞƌŝŶĞ ŐƌŽǁƚŚ ƌĞƚĂƌĚĂƟŽŶ ;/h'ZͿ ŝƐ Ă ŵĂũŽƌ ĐĂƵƐĞ ŽĨ ŝĂƚƌŽŐĞŶŝĐ ƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ ĂŶĚ ŵĂǇ ďĞ ĂŶ
ŝŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞďĞƚǁĞĞŶƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ͘ /Ŷ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ͕  /h'ZǁĂƐĚĞĮŶĞĚ
ďǇ ƐŵĂůů ĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ ;^'͖ĚĞĮŶĞĚĂƐĂŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞͲĂĚũƵƐƚĞĚďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚďĞůŽǁ
ƚŚĞϮ͘ϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞŝŶƚŚĞƐƚƵĚǇĐŽŚŽƌƚ;ůĞƐƐƚŚĂŶϮ͘ϭϯ^ͿͿ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐŝƐƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚ
ĐŽƌƌĞĐƟŽŶĨŽƌ^'ĚŝĚŶŽƚŝŶŇƵĞŶĐĞŽƵƌĂŶĂůǇƐĞƐĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞ^'ǁĂƐŶŽƚĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌ͘ 
tŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ĐŽŵŽƌďŝĚŝƟĞƐ ;ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐ ĚŝĂďĞƚĞƐ͕ ĐŚƌŽŶŝĐ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͕
ŚǇƉĞƌĐŚŽůĞƐƚĞƌŽůĞŵŝĂ͕ĐŚƌŽŶŝĐŚĞĂƌƚĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ ƐǇƐƚĞŵŝĐůƵƉƵƐĞƌǇƚŚĞŵĂƚŽƐƵƐ͕ĂŶĚƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂͿǁĞƌĞ
ĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇĞǆĐůƵĚĞĚŝŶĂůůĂŶĂůǇƐĞƐĂƐĂŶƵŵďĞƌŽĨƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚƚŚĞƐĞǁŽŵĞŶŵĂǇŚĂǀĞ
ŚŝŐŚĞƌd^,ůĞǀĞůƐĂŶĚͬŽƌĂŚŝŐŚĞƌƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĂŶĚƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ͘dŚŝƐŝƐůŝŶĞǁŝƚŚŽƵƌ
ƐƚƵĚǇ͕ ŝŶǁŚŝĐŚǁŽŵĞŶǁŝƚŚĐŽŵŽƌďŝĚŝƟĞƐŚĂĚŚŝŐŚĞƌŵĞĂŶd^,;ϭ͘ϴϲvs.ϭ͘ϱϵŵhͬ>ŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŽƵƚ
ĐŽŵŽƌďŝĚŝƟĞƐͿ͕ƐŚŽǁĞĚĂƚƌĞŶĚƚŽǁĂƌĚƐŝŶĐƌĞĂƐĞĚƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨd^,хϵϳ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞ;ĂĚũƵƐƚĞĚŽĚĚƐ
ƌĂƟŽ;ĂKZͿϭ͘ϰϳ;Ϭ͘ϴϳͲϮ͘ϰϴͿ͖PсϬ͘ϭϰͿĂŶĚǁĞƌĞŵŽƌĞůŝŬĞůǇƚŽŚĂǀĞĂƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;ĂKZϰ͘ϱϰ;ϯ͘ϮϲͲ
ϲ͘ϯϯͿ͖PфϬ͘ϬϭͿ͘
DĞĚŝĂŶƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞĞǆĐƌĞƟŽŶǁĂƐƵƐĞĚƚŽĚĞƚĞƌŵŝŶĞƉŽƉƵůĂƟŽŶŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐĂƐĂĚǀŽĐĂƚĞĚďǇ
ƚŚĞt,K;ǁŝƚŚфϭϱϬʅŐͬ>ĂƐŝŶƐƵĸĐŝĞŶƚ͕ϭϱϬʹϮϰϵʅŐͬ>ĂƐĂĚĞƋƵĂƚĞ͕ĂŶĚхϱϬϬʅŐͬ>ĂƐĞǆĐĞƐƐŝǀĞͿ͘ϯϬ 
tĞ ƵƐĞĚŵƵůƟƉůĞ ŝŵƉƵƚĂƟŽŶ ĨŽƌ ĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐǁŝƚŚ хϱ͘ϬйŵŝƐƐŝŶŐ ĚĂƚĂ͘ &ŝǀĞ ŝŵƉƵƚĞĚ ĚĂƚĂ ƐĞƚƐǁĞƌĞ
ĐƌĞĂƚĞĚ ĂŶĚ ƉŽŽůĞĚ ĨŽƌ ĂŶĂůǇƐĞƐ͘ ^ŵŽŬŝŶŐ͕ ƐŽĐŝŽͲĞĐŽŶŽŵŝĐ ƐƚĂƚƵƐ ĂŶĚ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇǁĞƌĞ ĂĚĚĞĚ ƚŽ ƚŚĞ
ŵŽĚĞů;ŵŝƐƐŝŶŐĚƵĞƚŽŶŽŶͲƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶϭϮ͘ϴй͕ϳ͘ϮйĂŶĚϱ͘ϳй͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ǁĞĂĚĚĞĚ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ͕d^,͕&dϰĂŶĚdWKď ůĞǀĞůƐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƉĂƌŝƚǇ͕  ĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂů
D/ƚŽƚŚĞŵŽĚĞůĂƐƉƌĞĚŝĐƟŽŶǀĂƌŝĂďůĞƐŽŶůǇ͘EŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĚĞƐĐƌŝƉƟǀĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ
ǁĞƌĞĨŽƵŶĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŽƌŝŐŝŶĂůĂŶĚŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐ͘ůůƐƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐ
^ƚĂƟƐƟĐĂůWĂĐŬĂŐĞŽĨ^ŽĐŝĂů^ĐŝĞŶĐĞƐǀĞƌƐŝŽŶϮϬ͘ϬĨŽƌtŝŶĚŽǁƐ;^W^^/ŶĐ͘ŚŝĐĂŐŽ͕/>͕h^Ϳ͘
RESULTS
dŚĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶĐŽŶƐŝƐƚĞĚŽĨϱϵϳϭǁŽŵĞŶŽĨǁŚŝĐŚϱ͘ϬйŚĂĚĂƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;фϯϳǁĞĞŬƐŽĨ
ŐĞƐƚĂƟŽŶͿ͕ĂŶĚϭ͘ϰйŚĂĚĂǀĞƌǇƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;фϯϰǁĞĞŬƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶͿ͘ĞƐĐƌŝƉƟǀĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ
ĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶdĂďůĞϭ͘dŚĞƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇǁĂƐϱ͘ϲй͕ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵϬ͘ϯй͕ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵϯ͘ϰй͕ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵϭ͘Ϭй͕ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵϭ͘ϰйĂŶĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ
Ϯ͘ϲй͘DĞĚŝĂŶƵƌŝŶĂƌǇ ŝŽĚŝŶĞĞǆĐƌĞƟŽŶǁĂƐϮϮϯʅŐͬ>͕ ŝŶĚŝĐĂƟŶŐĂŶ ŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘ϯϬ No 
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐǁĞƌĞƐĞĞŶďĞƚǁĞĞŶŵŽƚŚĞƌƐŽĨƚĞƌŵŶĞǁďŽƌŶƐ;ŵĞĚŝĂŶϮϮϯʅŐͬ>Ϳ͕
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞŶĞǁďŽƌŶƐ;ϮϮϭʅŐͬ>ͿŽƌǀĞƌǇƉƌĞŵĂƚƵƌĞŶĞǁďŽƌŶƐ;ϮϰϴʅŐͬ>Ϳ;PсϬ͘ϴϯͿ͘
ůĞǀĂƚĞĚd^,ůĞǀĞůƐ͕;ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůͿŚǇƉŽͲĂŶĚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ͘
dĂďůĞϮƐŚŽǁƐƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇĨŽƌĞůĞǀĂƚĞĚd^,ůĞǀĞůƐĂŶĚ;ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůͿŚǇƉŽͲĂŶĚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘
tŽŵĞŶǁŝƚŚĂd^,хϵϳ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞŚĂĚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĂŶĚǀĞƌǇƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘
d^,ůĞǀĞůхϵϳ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞǁĂƐŶŽůŽŶŐĞƌĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŽƌǀĞƌǇƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ
ĂŌĞƌƚŚĞĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶŽƌĂŌĞƌƚŚĞĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚĐŽŵŽƌďŝĚŝƟĞƐ͘dŚĞƌĞ
ǁĂƐŶŽĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŚŝŐŚd^,ĂŶĚƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ;ǀĞƌǇͿƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘ƵƌƌĞŶƚŶĚŽĐƌŝŶĞ
^ŽĐŝĞƚǇĂŶĚdŐƵŝĚĞůŝŶĞƐƌĞĐŽŵŵĞŶĚƚŚĞƵƐĞŽĨĂŶƵƉƉĞƌůŝŵŝƚĨŽƌd^,ŽĨϮ͘ϱŵhͬ>ŝŶƚŚĞĮƌƐƚͲĂŶĚŽĨ
ϯ͘Ϭŵhͬ>ŝŶƚŚĞƐĞĐŽŶĚͲĂŶĚƚŚŝƌĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌǁŚĞŶƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ
ĂƌĞŶŽƚĂǀĂŝůĂďůĞ͘ϳ͕ϴtŽŵĞŶǁŝƚŚĞůĞǀĂƚĞĚd^,ůĞǀĞůƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞƐĞĐƵƚͲŽīǀĂůƵĞƐĂůƐŽĚŝĚŶŽƚŚĂǀĞ
ĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨĂƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘^ŝŵŝůĂƌƌĞƐƵůƚƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚǁŚĞŶŽŶůǇƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐĚĞůŝǀĞƌŝĞƐ
ǁĞƌĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚŽƌǁŚĞŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘
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ϭϵϴ
ŽŵƉĂƌĞĚƚŽĞƵƚŚǇƌŽŝĚǁŽŵĞŶ͕ǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŚĂĚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĂŶĚǀĞƌǇƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘^ŝŵŝůĂƌƚŽƚŚĞd^,ůĞǀĞůƐхϵϳ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞĂŶĂůǇƐĞƐ͕ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵǁĂƐŶŽ ůŽŶŐĞƌĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŽƌǀĞƌǇƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇǁŚĞŶ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚĐŽŵŽƌďŝĚŝƟĞƐǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘dŚĞƌĞǁĂƐŶŽĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
ĂŶĚƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚŽǀĞƌƚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŽƌƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
ĚŝĚŶŽƚŚĂǀĞĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŽƌƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘
d>ϭ͘ĞƐĐƌŝƉƟǀĞƐƚĂƟƐƟĐƐŽĨϱϵϳϭǁŽŵĞŶ͘
DĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ ǇĞĂƌƐ;^Ϳ 29.7 ;ϱ͘ϬͿ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ ǁĞĞŬƐ;^Ϳ ϭϯ͘ϱ ;Ϯ͘ϬͿ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ ǁĞĞŬƐ;^Ϳ ϯϵ͘ϵ ;ϭ͘ϵͿ
WƌĞŵĂƚƵƌĞƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐфϯϳǁĞĞŬƐ ;E;йͿͿ 299 ;ϱ͘ϬͿ
^ƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐƉƌĞŵĂƚƵƌĞƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ ;E;йͿͿ ϭϵϲ ;ϰ͘ϰͿ
sĞƌǇƉƌĞŵĂƚƵƌĞфϯϰǁĞĞŬƐ ;E;йͿͿ ϴϯ ;ϭ͘ϰͿ
^ƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐƉƌĞŵĂƚƵƌĞƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ ;E;йͿͿ ϰϭ ;Ϭ͘ϵͿ
dŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ;ŵĞĚŝĂŶͿ
TSH ;ŵhͬ>Ϳ ϭ͘ϯϱ
FT4 ;ƉŵŽůͬ>Ϳ ϭϰ͘ϴ
T4 ;ŶŵŽůͬ>Ϳ ϭϰϱ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ;E;йͿͿ ϯϭϮ;ϱ͘ϲͿ
WĂƌŝƚǇ ;E;йͿͿ
EƵůůŝƉĂƌĂ ϯϯϵϵ ;ϱϳ͘ϰͿ
WƌŝŵŝƉĂƌĂ ϭϳϲϯ ;Ϯϵ͘ϴͿ
DƵůƟƉĂƌĂ 757 ;ϭϮ͘ϴͿ
^ŵŽŬŝŶŐ* ;E;йͿͿ
Non-smokers ϰϯϴϬ ;ϳϯ͘ϰͿ
^ƚŽƉƉĞĚƐŵŽŬĞƌƐ 546 ;ϵ͘ϭͿ
Smokers ϭϬϰϱ ;ϭϳ͘ϱͿ
^ŽĐŝŽͲĞĐŽŶŽŵŝĐƐƚĂƚƵƐ* ;E;йͿͿ
>Žǁ 596 ;ϭϬ͘ϬͿ
Middle ϮϳϮϯ ;ϰϱ͘ϲͿ
High 2652 ;ϰϰ͘ϰͿ
ƚŚŶŝĐŝƚǇ* ;E;йͿͿ
ƵƚĐŚ ϯϭϲϵ ;ϱϯ͘ϭͿ
Moroccan ϯϰϴ ;ϱ͘ϴͿ
dƵƌŬŝƐŚ ϰϳϯ ;ϳ͘ϵͿ
ŶƟůůĞĂŶ ϭϳϳ ;ϯ͘ϬͿ
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ ϱϭϭ ;ϴ͘ϲͿ
KƚŚĞƌǁĞƐƚĞƌŶ ϳϮϯ ;ϭϮ͘ϭͿ
KƚŚĞƌŶŽŶͲǁĞƐƚĞƌŶ 570 ;ϵ͘ϱͿ
DĂƚĞƌŶĂůďŽĚǇŵĂƐƐŝŶĚĞǆ ;DĞĂŶ;^ͿͿ 24.5 ;ϰ͘ϰͿ
ŚŝůĚŐĞŶĚĞƌ E;йͿ;ďŽǇƐͬŐŝƌůƐͿ ϯϬϬϵ;ϱϬ͘ϰͿ Ϯϵϱϵ;ϰϵ͘ϲͿ
hƌŝŶĂƌǇ/ĞǆĐƌĞƟŽŶ ;ŵĞĚŝĂŶ͕ђŐͬ>Ϳ ϮϮϯ
ĞƐĐƌŝƉƟǀĞƐƚĂƟƐƟĐƐŽĨƚŚĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͕
ƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ͕ƚŚǇƌŽŝĚ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞŽƌĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ
ϭϵϵ
11
,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ
ƐƐŚŽǁŶŝŶdĂďůĞϯ͕ǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŚĂĚĂϮ͘ϱͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ
ĂŶĚĂϯ͘ϲͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨǀĞƌǇƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇǁŚĞŶĂůůƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐǁĞƌĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ͘ϯ͘ϰͲ
ĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĂŶĚĂϰ͘ϮͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐǀĞƌǇ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇǁĞƌĞŽďƐĞƌǀĞĚ͘^ŝŵŝůĂƌƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚƌĞƐƵůƚƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚǁŚĞŶĂůůǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁ&dϰ
ůĞǀĞůƐǁĞƌĞĂŶĂůǇǌĞĚŝƌƌĞƐƉĞĐƟǀĞŽĨƚŚĞŝƌd^,͕ĂƐǁĞůůĂƐĂŌĞƌƚŚĞĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ
ŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚĐŽŵŽƌďŝĚŝƟĞƐ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ
dĂďůĞ ϰ ĚŝƐƉůĂǇƐ ƚŚĞ ƌŝƐŬ ŽĨ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ dWKď ƐƚĂƚƵƐ͘ dWKď ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ǁĂƐ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϭ͘ϳͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞ͕ĂϮ͘ϱͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨǀĞƌǇƉƌĞŵĂƚƵƌĞ͕ĂŶĚ
ĂϮ͘ϭͲĨŽůĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬŽĨ ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘ /ŶĞƵƚŚǇƌŽŝĚ ƐƵďũĞĐƚƐ͕ dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ
ǁĂƐ ŶŽƚ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ Ă ;ǀĞƌǇͿ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͘ ŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ dWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͕ dWKď
ƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶŚĂĚŚŝŐŚĞƌŵĞĚŝĂŶd^,ůĞǀĞůƐĂŶĚůŽǁĞƌŵĞĂŶ&dϰůĞǀĞůƐ;ϭ͘ϯϭvs͘Ϯ͘ϲϱŵhͬ>ĂŶĚϭϱ͘Ϯ
vs͘ϭϰ͘ϲƉŵŽůͬ>͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͖ďŽƚŚPфϬ͘ϬϭͿ͘dŽƐƚƵĚǇǁŚĞƚŚĞƌƚŚĞŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇŝŶdWKď
ƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶŝƐĚƌŝǀĞŶƚŚƌŽƵŐŚĂŶĞīĞĐƚŽŶƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚ͕ĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌd^,
ĂŶĚ&dϰ͘ZĞƐƵůƚƐƌĞŵĂŝŶĞĚƐŝŵŝůĂƌĂŌĞƌĐŽƌƌĞĐƟŽŶĨŽƌƚŚĞƐĞƐĞƌƵŵƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͘
dŚĞ ůŽǁĞƌŚĂůĨŽĨdĂďůĞϰƐŚŽǁƐƚŚĞƌŝƐŬŽĨĂƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ ŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
ĂĐŽŶĐŽŵŝƚĂŶƚŚŝŐŚd^,͘&ŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂd^,хϮ͘ϱŵhͬ>ŝŶƚŚĞĮƌƐƚƚƌŝŵĞƐƚĞƌŽƌхϯ͘Ϭŵhͬ>ŝŶƚŚĞ
ƐĞĐŽŶĚ͕ Ă ƚƌĞŶĚ ƚŽǁĂƌĚƐ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ ǁĂƐ ƐĞĞŶ ;PсϬ͘ϬϲͿ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  ŶŽ
ĞīĞĐƚƐŽŶƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐƉƌĞŵĂƚƵƌĞŽƌǀĞƌǇƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇǁĞƌĞĚĞƚĞĐƚĞĚ͘>Žǁ&dϰǀĂůƵĞƐǁĞƌĞŶŽƚ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬƐŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘
Abnormal thyroid parameters and premature rupture of membranes.
dŚŝƌƚǇ ƉĞƌĐĞŶƚ ŽĨ Ăůů ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌŝĞƐ ĂƌĞ ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ƌƵƉƚƵƌĞ ŽĨ ŵĞŵďƌĂŶĞƐ͘6 tĞ
ĞǆƚĞŶĚĞĚŽƵƌĂŶĂůǇƐĞƐƚŽƐƚƵĚǇǁŚĞƚŚĞƌĂďŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĐŽƵůĚĂůƐŽďĞĂƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĨŽƌ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞƌƵƉƚƵƌĞŽĨŵĞŵďƌĂŶĞƐ͘tĞĨŽƵŶĚƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŚĂĚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬ
ŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞƌƵƉƚƵƌĞŽĨŵĞŵďƌĂŶĞƐ͕ĂƐŝƐƐŚŽǁŶŝŶdĂďůĞϱ͘^ŝŵŝůĂƌƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚƌĞƐƵůƚƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚǁŚĞŶ
ĂůůǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁ&dϰůĞǀĞůƐǁĞƌĞĂŶĂůǇǌĞĚŝƌƌĞƐƉĞĐƟǀĞŽĨƚŚĞŝƌd^,͕ĂƐǁĞůůĂƐĂŌĞƌƚŚĞĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨ
dWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚĐŽŵŽƌďŝĚŝƟĞƐ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘
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ϮϬϬ
d
>
Ϯ
͘,
ŝŐŚ
d^
,͕
ƚŚǇ
ƌŽŝ
ĚĚ
ŝƐĞ
ĂƐĞ
ĞŶ
ƟƟ
ĞƐ
ĂŶ
Ěƚ
ŚĞ
ƌŝƐ
ŬŽ
ĨƉ
ƌĞŵ
ĂƚƵ
ƌŝƚǇ
͘
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ĞŝŐ
Śƚ
ĂŶ
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ƌ͘b
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ĮŶ
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ůƐǁ
ŝƚŚ
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Ϯ͘ϱ
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5t
h  
ƉĞ
ƌĐĞ
ŶƟ
ůĞƐ
͘c 
ŶĂ
ůǇƐ
ŝƐĂ
ĚũƵ
ƐƚĞ
ĚĨ
Žƌ
ŐĞ
ƐƚĂ
ƟŽ
ŶĂ
ůĂ
ŐĞ
Ăƚ
ďů
ŽŽ
ĚƐ
Ăŵ
Ɖůŝ
ŶŐ
͕ŵ
ĂƚĞ
ƌŶĂ
ůĂ
ŐĞ
͕Ɛŵ
ŽŬ
ŝŶŐ
͕^
^͕Ɖ
Ăƌŝ
ƚǇ͕
Ğƚ
ŚŶ
ŝĐŝƚ
Ǉ͕ŵ
ĂƚĞ
ƌŶĂ
ů
D/
͕ŵ
ĂƚĞ
ƌŶĂ
ůŚ
ĞŝŐ
Śƚ͕
ĐŚ
ŝůĚ
ŐĞ
ŶĚ
Ğƌ͕
d^
,Ă
ŶĚ
&d
ϰ͘ 
 d
 d^
,х
Ϯ͘ϱ
ŵ
hͬ
>ŝŶ
ƚŚ
ĞĮ
ƌƐƚ
͕ͲŽ
ƌх
ϯ͘Ϭ
ŝŶ
ƚŚ
ĞƐ
ĞĐŽ
ŶĚ
ƚƌŝ
ŵĞ
ƐƚĞ
ƌ;
d
ĂŶ
Ě
ŶĚ
ŽĐƌ
ŝŶĞ
^Ž
ĐŝĞ
ƚǇ
ŐƵ
ŝĚĞ
ůŝŶ
ĞƐͿ
 
Ŷ
ĂůǇ
ƐĞƐ
Ăŵ
ŽŶ
ŐƐƚ
dW
K
ďƉ
ŽƐŝ
Ɵǀ
Ğǁ
Žŵ
ĞŶ
ŽŶ
ůǇ͕
ĨŽƌ
Ɖƌ
Ğŵ
ĂƚƵ
ƌŝƚǇ
фϯ
ϰǁ
ĞĞ
ŬƐ
ŝŶ
ŽŶ
ůǇƐ
ƉŽ
ŶƚĂ
ŶĞ
ŽƵ
ƐĚ
Ğůŝǀ
Ğƌŝ
ĞƐ
ĂƌĞ
ŶŽ
ƚĚ
ŝƐƉ
ůĂǇ
ĞĚ
ĚƵ
Ğƚ
Žŝ
ŶƐƵ
ĸĐ
ŝĞŶ
ƚŶ
Ƶŵ
ďĞ
ƌƐ͘
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Chapter 11
ϮϬϮ
d>ϱ͘ Maternal thyroid parameters and premature rupture of membranes.
^ƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐĂŶĚŝĂƚƌŽŐĞŶŝĐĚĞůŝǀĞƌŝĞƐ
;EсϱϵϳϭͿ
KŶůǇƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ
ĚĞůŝǀĞƌŝĞƐ;EсϰϰϰϲͿ
WZKDфϯϳǁĞĞŬƐ WZKDфϯϳǁĞĞŬƐ
WZKDй;EͿ ĂKZ;ϵϱй/ͿĂ P ĂKZ;ϵϱй/ͿĂ P
d^,хϵϳ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞƐ;хϰ͘ϬϰŵhͬůͿ ϰ͘ϯ ;ϵͬϮϬϵͿ ϭ͘Ϯϵ;Ϭ͘ϲϱͲϮ͘ϱϵͿ 0.47 ϭ͘Ϭϲ;Ϭ͘ϰϲͲϮ͘ϰϴͿ 0.89
EŽŶͲĞůĞǀĂƚĞĚd^,;ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͿ ϯ͘ϳ ;ϭϳϱͬϰϳϳϲͿ
dWKďͲƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶĞǆĐůƵĚĞĚ Ϯ͘ϯ ;ϯͬϭϮϴͿ Ϭ͘ϳϭ;Ϭ͘ϮϮͲϮ͘ϮϲͿ 0.56 Ϭ͘ϱϲ;Ϭ͘ϭϰͲϮ͘ϯϯͿ Ϭ͘ϰϯ
ůĞǀĂƚĞĚd^,;EKͬdŐƵŝĚĞůŝŶĞƐͿď 2.8 ;ϭϵϬͬϰϴϰϰͿ Ϭ͘ϳϭ;Ϭ͘ϰϭͲϭ͘ϮϭͿ Ϭ͘Ϯϭ Ϭ͘ϲϯ;Ϭ͘ϯϯͲϭ͘ϮϭͿ Ϭ͘ϭϲ
EŽŶͲĞůĞǀĂƚĞĚd^,;ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͿ ϯ͘ϵ ;ϭϱͬϱϮϴͿ
dWKďͲƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶĞǆĐůƵĚĞĚ 2.2 ;ϴͬϯϲϱͿ Ϭ͘ϱϳ;Ϭ͘ϮϴͲϭ͘ϭϳͿ Ϭ͘ϭϯ Ϭ͘ϱϲ;Ϭ͘ϮϰͲϭ͘ϮϵͿ 0.80
,ǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ϱ͘ϯ ;ϭͬϭϵͿ ϭ͘ϰϳ;Ϭ͘ϭϵͲϭϭ͘ϯͿ Ϭ͘ϳϭ ϭ͘ϴϲ;Ϭ͘ϮϯͲϭϱ͘ϬͿ 0.56
^ƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ 4.4 ;ϴͬϭϴϬͿ ϭ͘ϯϱ;Ϭ͘ϲϱͲϮ͘ϴϭͿ 0.42 ϭ͘Ϭϭ;Ϭ͘ϰϬͲϮ͘ϱϰͿ 0.98
,ǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ϭ͘ϴ ;ϭͬϱϲͿ Ϭ͘ϰϮ;Ϭ͘ϬϲͲϯ͘ϬϴͿ Ϭ͘ϯϵ Ϭ͘ϱϮ;Ϭ͘ϬϳͲϯ͘ϵϮͿ Ϭ͘ϱϯ
^ƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ 2.7 ;ϮͬϳϰͿ Ϭ͘ϳϮ;Ϭ͘ϭϳͲϯ͘ϬϭͿ 0.65 -c -
ƵƚŚǇƌŽŝĚd;ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͿ ϯ͘ϳ ;ϭϳϱͬϰϳϳϲͿ
,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ 7.2 ;ϭϬͬϭϯϴͿ Ϯ͘ϯϱ;ϭ͘ϭϴͲϰ͘ϲϵͿ 0.02 Ϯ͘ϳϰ;ϭ͘ϯϬͲϱ͘ϳϱͿ фϬ͘Ϭϭ
ƵƚŚǇƌŽŝĚď;ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͿ ϯ͘ϳ ;ϭϳϱͬϰϳϳϲͿ
WŽƐŝƟǀĞdWKďƐƚĂƚƵƐ 7.5 ;ϮϮͬϮϵϰͿ ϭ͘ϰϮ;Ϭ͘ϴϮͲϮ͘ϰϱͿ Ϭ͘Ϯϭ ϭ͘ϰϯ;Ϭ͘ϳϱͲϮ͘ϳϭͿ 0.27
EĞŐĂƟǀĞ;ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͿ 4.7 ;ϮϯϭͬϰϴϲϵͿ
a ŶĂůǇƐŝƐĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕^^͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ŵĂƚĞƌŶĂůD/͕ŵĂƚĞƌŶĂů
height and child gender. ďĞĮŶĞĚĂƐd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐǁŝƚŚŝŶϮ͘ϱth-97.5thƉĞƌĐĞŶƟůĞƐ͘cEŽWZKDŽĐĐƵƌƌĞĚŝŶƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐĚĞůŝǀĞƌǇ͘WZKDсƉƌĞŵĂƚƵƌĞƌƵƉƚƵƌĞŽĨŵĞŵďƌĂŶĞƐ͘
DISCUSSION
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ǀĂƌŝŽƵƐ ĂĚǀĞƌƐĞĞīĞĐƚƐ ŽŶ ĐŚŝůĚ ŚĞĂůƚŚ ĂŶĚ ƐƵƌǀŝǀĂů͘ zĞƚ͕ ŝŶ
ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇŚĂůĨƚŚĞĐĂƐĞƐĂƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĐĂŶŶŽƚďĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ6͘/ŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇǁĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ
ƚŚĂƚƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁ&dϰůĞǀĞůƐŝŶƚŚĞĮƌƐƚŽƌƐĞĐŽŶĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌŚĂǀĞĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨĂ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͕ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽĨ ƚŚĞŝƌd^,͕dWKďƐƚĂƚƵƐŽƌ ĐŽŶĐŽŵŝƚĂŶƚ ĐŽŵŽƌďŝĚŝƟĞƐ͘
tŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶĞůĞǀĂƚĞĚd^,ĂŶĚͬŽƌǁŝƚŚ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂůƐŽŚĂǀĞĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬŽĨ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇďƵƚƚŚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶĚŽĞƐŶŽƚƉĞƌƐŝƐƚĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶŽƌ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚĐŽŵŽƌďŝĚŝƟĞƐ͘&ŝŶĂůůǇǁĞƐŚŽǁƚŚĂƚdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇŝƐĂůƐŽĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚ
ƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĂŶĚƚŚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŝƐŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
/ŶƐŽŵĞƐƚƵĚŝĞƐĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬĨŽƌƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŚĂƐďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚĂŵŽŶŐƐƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
an elevated TSH ϵ͕ϭϬŽƌǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ϭϯͲϭϱǁŚĞƌĞĂƐŽƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐĐŽƵůĚŶŽƚĐŽŶĮƌŵ
ƚŚĞƐĞ ĮŶĚŝŶŐƐ͘ϭϭ͕ϭϮ͕ϭϲͲϭϴ ŝīĞƌĞŶƚ ĐƵƚͲŽīƐ ĨŽƌ d^, ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƵƐĞĚ ŝŶ ĚŝīĞƌĞŶƚ ƐƚƵĚŝĞƐ͘ Ɛ ĂĚǀŽĐĂƚĞĚ
ďǇ ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ͕ ǁĞ ƵƐĞĚ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ ďĂƐĞĚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ďĞĐĂƵƐĞ ŝŶ ƉƌĂĐƟĐĞ͕ ƉƌĞͲ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚĐƵƚͲŽīǀĂůƵĞƐĂƌĞƉƌŽŶĞƚŽƌĞƐƵůƚŝŶŝŶƚĞƌͲŽďƐĞƌǀĞƌĞƌƌŽƌƐĚƵĞƚŽŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂůĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ͘
/Ŷ ůŝŶĞǁŝƚŚƉƌĞǀŝŽƵƐ ƐƚƵĚŝĞƐ͕ ŽƵƌĚĂƚĂ ƐŚŽǁĞĚĂŶĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ ĂŶĞůĞǀĂƚĞĚd^,ĂŶĚŽĨ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵǁŝƚŚ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨ Ă ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  ƚŚŝƐ ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶ ŶŽ ůŽŶŐĞƌ
ƉĞƌƐŝƐƚĞĚĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚĐŽŶĐŽŵŝƚĂŶƚĐŽŵŽƌďŝĚŝƟĞƐĂŶĚƚŚĞƌĞǁĂƐŶŽĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁŝƚŚ
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ
ϮϬϯ
11
ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĚŝƐĂƉƉĞĂƌĞĚĂŌĞƌƚŚĞĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘dŚŝƐĮŶĚŝŶŐƐƵƉƉŽƌƚƐ
ƉƌĞǀŝŽƵƐƐƵŐŐĞƐƟŽŶƐƚŚĂƚ ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ ŝƐĐĂƵƐĞĚďǇĂŚŝŐŚƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨ
dWKď ƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ ĂŵŽŶŐƐƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ;ϯϮй ŝŶ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇͿ͘ϭϰ The 
ΕϱϬйƌĞĚƵĐƟŽŶŝŶƌŝƐŬĂŌĞƌƚŚĞĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶĂŶĚͬŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚĐŽŵŽƌďŝĚŝƟĞƐ
ƐƵŐŐĞƐƚƐŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚĚŝƌĞĐƚĞīĞĐƚƐŽŶďŽƚŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘dĂŬĞŶƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ 
ŽƵƌĚĂƚĂĚŽŶŽƚƐƵƉƉŽƌƚƚŚĞĐŽŶĐĞƉƚƚŚĂƚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝƐĂŶŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĨŽƌ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘
>ŝŵŝƚĞĚ ĚĂƚĂ ĂƌĞ ĂǀĂŝůĂďůĞ ŽŶ ƚŚĞ ƌŝƐŬ ŽĨ ƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ ŝŶ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘ ^Ž ĨĂƌ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŚĂƐŶŽƚďĞĞŶŝĚĞŶƟĮĞĚĂƐĂƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĨŽƌƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘ϭϰ͕ϭϲ͕ϭϵ,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ
ŝŶƚŚĞĮƌƐƚƚƌŝŵĞƐƚĞƌŚĂƐďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞůĂďŽƌ;ĚĞĮŶĞĚĂƐƉĞƌƐŝƐƚĞŶƚƵƚĞƌŝŶĞĐŽŶƚƌĂĐƟŽŶƐ
ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚďǇĐĞƌǀŝĐĂůĐŚĂŶŐĞŽŶĚŝŐŝƚĂůĞǆĂŵŝŶĂƟŽŶďĞĨŽƌĞϯϳǁĞĞŬƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶͿ͘ϭϲdŚĞƐŝŶŐůĞƐƚƵĚǇ
ƚŚĂƚ ĨŽĐƵƐĞĚ ŽŶ ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ ĚĞůŝǀĞƌŝĞƐ ĨŽƵŶĚ ŶŽ ĚŝīĞƌĞŶĐĞ ŝŶ ƚŚĞ ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ ŽĨ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ
;ĚĞĮŶĞĚĂƐ&dϰфϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞƐͿďĞƚǁĞĞŶǀĞƌǇƉƌĞŵĂƚƵƌĞĂŶĚƚĞƌŵĚĞůŝǀĞƌŝĞƐĞǀĞŶƚŚŽƵŐŚǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
ĂƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ ŝŶƚŚŝƐƉĂƌƟĐƵůĂƌƐƚƵĚǇĚŝĚŚĂǀĞĂ ůŽǁĞƌŵĞĚŝĂŶ&dϰ;Ϭ͘ϵϰvs͘Ϭ͘ϵϵ͖PфϬ͘ϬϬϭͿ͘ϭϵ 
,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇǁĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĂĐůĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂĂŶĚďŽƚŚ
;ǀĞƌǇͿƉƌĞŵĂƚƵƌĞĂŶĚƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ;ǀĞƌǇͿƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇǁŚŝĐŚŝƐŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ
;ϴйĂŵŽŶŐƐƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŐƌŽƵƉͿŽƌĐŽŶĐŽŵŝƚĂŶƚĐŽŵŽƌďŝĚŝƟĞƐ͘ƉŽƐƐŝďůĞĞǆƉůĂŶĂƟŽŶĨŽƌƚŚŝƐ
ĚŝƐĐƌĞƉĂŶĐǇŵĂǇďĞĂĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƐƚƵĚŝĞƐ͕ĂƐůŽǁůĞǀĞůƐŽĨ&dϰĚƵĞƚŽŝŽĚŝŶĞ
ĚĞĮĐŝĞŶĐǇŵĂǇďĞƚƌĂŶƐŝĞŶƚĂŶĚͬŽƌŚĂǀĞĚŝīĞƌĞŶƚĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐƚŚĂŶŽƚŚĞƌĐĂƵƐĞƐŽĨŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘
/ŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇǁĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚŽƵƌƉŽƉƵůĂƟŽŶ ŝƐ ŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚ͘dŚĞŽƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐǁŝƚŚ
ŶĞŐĂƟǀĞƌĞƐƵůƚƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚŝŶƚŚĞhŶŝƚĞĚ^ ƚĂƚĞƐĂŶĚƚŚĞhŶŝƚĞĚ<ŝŶŐĚŽŵ͘ůƚŚŽƵŐŚƚŚĞƐĞĐŽƵŶƚƌŝĞƐ
ĂƌĞŐĞŶĞƌĂůůǇĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚ͕ďŽƌĚĞƌůŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚŽƌĞǀĞŶŝŶƐƵĸĐŝĞŶƚŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇŚĂƐďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚŝŶďŽƚŚĐŽƵŶƚƌŝĞƐ͘ϯϭ͕ϯϮ
ĂƚĂŽŶŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚǀĂƌŝŽƵƐƉĂƚŚǁĂǇƐŵĂǇďĞŝŶǀŽůǀĞĚŝŶƚŚĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵǀŝĂǁŚŝĐŚ
ůŽǁ&dϰůĞǀĞůƐŝŶĐƌĞĂƐĞƚŚĞƌŝƐŬĨŽƌƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ͘&ŽƌĞǆĂŵƉůĞ͕ŽǆǇƚŽĐŝŶĂŶĚǀĂƐŽƉƌĞƐƐŝŶĂƌĞŬŶŽǁŶƚŽ
ƉůĂǇĂƌŽůĞŝŶƚŚĞŽŶƐĞƚŽĨůĂďŽƌϯϯ͕ϯϰĂŶĚĞůĞǀĂƚĞĚůĞǀĞůƐŽĨǀĂƐŽƉƌĞƐƐŝŶŚĂǀĞďĞĞŶƐŚŽǁŶŝŶŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚ
ǁŽŵĞŶ͘ ^ŝŵŝůĂƌůǇ͕  ĂŶŝŵĂů ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ ďŽƚŚ ǀĂƐŽƉƌĞƐƐŝŶ ĂŶĚ ŽǆǇƚŽĐŝŶ ĂƌĞ ĞůĞǀĂƚĞĚ ŝŶ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚƌĂƚƐ͘ϯϱ^ƵƌĨĂĐƚĂŶƚƉƌŽƚĞŝŶ;^WͲͿŵĂǇĂůƐŽƉůĂǇĂƌŽůĞƐŝŶĐĞĂŶŝŵĂůƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞŝĚĞŶƟĮĞĚ
^WͲ͕ĂƐĂŚŽƌŵŽŶĞŽĨƉĂƌƚƵƌŝƟŽŶǁŚŝĐŚŵŽĚƵůĂƚĞƐƚŚĞŝŶƚƌĂƵƚĞƌŝŶĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞƌĞůĂƚĞĚƚŽ
ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐƉƌĞŵĂƚƵƌĞůĂďŽƌ͘ ϯϲ͕ϯϳ^WͲŝƐƐĞĐƌĞƚĞĚďǇƚŚĞůƵŶŐƐĂŶĚŚŝŐŚĂŵŽƵŶƚƐŽĨ^WͲŵZEŚĂǀĞ
ďĞĞŶƐŚŽǁŶŝŶƚŚĞůƵŶŐƐŽĨƉƵƉƐĨƌŽŵŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŵŽƚŚĞƌƐϯϴǁŚĞƌĞĂƐĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶŽĨdϯĚĞĐƌĞĂƐĞĚ
ƚŚĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨ^WͲŐĞŶĞƐŝŶĨĞƚĂůƌĂƚůƵŶŐƐĚƵƌŝŶŐůĂƚĞŐĞƐƚĂƟŽŶ͘ϯϵ
ǀĞŶƚŚŽƵŐŚŶŽƚĂůůƐƚƵĚŝĞƐƉŽŝŶƚŝŶƚŚĞƐĂŵĞĚŝƌĞĐƟŽŶϭϳ͕ϭϵ͕Ϯϰ͕Ϯϱ͕dWKďƉŽƐŝƟǀĞƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶĂƌĞ
ŐĞŶĞƌĂůůǇĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƚŽŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬĨŽƌƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘ϭϴ͕ϮϬͲϮϯƌĞĐĞŶƚŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐƐŚŽǁĞĚ
ƚŚĂƚdWKďƉŽƐŝƟǀĞĞƵƚŚǇƌŽŝĚǁŽŵĞŶŚĂǀĞĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨĂĚĞůŝǀĞƌǇďĞĨŽƌĞϯϳǁĞĞŬƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶ͕
ĂůƚŚŽƵŐŚƚŚĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵǀŝĂǁŚŝĐŚdWKďƐŵĂǇĐĂƵƐĞƉƌĞŵĂƚƵƌĞďŝƌƚŚƐ ŝƐƉŽŽƌůǇƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͘40KƵƌ
ƌĞƐƵůƚƐ ĐŽŶĮƌŵƚŚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕ĂŶĚǁĞĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇ ƐŚŽǁƚŚĂƚ ƚŚŝƐĞīĞĐƚ ŝƐĂůƐŽƉƌĞƐĞŶƚǁŚĞŶŽŶůǇ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐĚĞůŝǀĞƌŝĞƐĂƌĞĂŶĂůǇǌĞĚ͘
/ŶŽƌĚĞƌƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵďĞŚŝŶĚƚŚĞƌĞůĂƟŽŶŽĨdWKďƐĂŶĚƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇǁĞĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇ
ĂĚũƵƐƚĞĚdWKďĂŶĂůǇƐĞƐĨŽƌƐĞƌƵŵd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐ͘dŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚƚŚĞƐĞƌĞƐƵůƚƐƌĞŵĂŝŶĞĚƐŝŵŝůĂƌĂŌĞƌ
ĐŽƌƌĞĐƟŽŶĨŽƌƚŚĞƐĞŵĂƌŬĞƌƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚƚŚĞƉŽƐŝƟǀĞƌĞůĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶdWKďƐĂŶĚ
ƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇŝƐŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŝƚŝƐƚŚĞƌĞĨŽƌĞůŝŬĞůǇƚŽďĞĚƵĞƚŽƚŚĞĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞ
ƉƌŽĐĞƐƐŝƚƐĞůĨ͘
dŽĚĂƚĞ͕ƚŚŝƐŝƐŽŶĞŽĨƚŚĞůĂƌŐĞƐƚĂŶĚŵŽƐƚĚĞƚĂŝůĞĚƐƚƵĚŝĞƐŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨĂŶĂďŶŽƌŵĂů
ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŽŶ ƚŚĞ ƌŝƐŬ ŽĨ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͘ tĞ ĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƚĞ
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Chapter 11
ϮϬϰ
ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐĨƌŽŵŝĂƚƌŽŐĞŶŝĐĚĞůŝǀĞƌŝĞƐĂŶĚŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞĞŶƟƌĞƌĂŶŐĞŽĨƐĞƌƵŵƚŚǇƌŽŝĚĂďŶŽƌŵĂůŝƟĞƐ
;ŝŶĐůƵĚŝŶŐŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂĂŶĚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵͿ͘/ŵƉŽƌƚĂŶƚĂĚĚŝƟŽŶĂůƐƚƌĞŶŐƚŚƐĂƌĞƚŚĂƚ
ǁĞĂƐƐĞƐƐĞĚƚŚĞŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐŽĨŽƵƌƉŽƉƵůĂƟŽŶ͕ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚĂƉŽƐƐŝďůĞŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐƌŽůĞĨŽƌĐŽŵŽƌďŝĚŝƟĞƐ
ĂŶĚ/h'Z͕ĂŶĚĐŽƌƌĞĐƚĞĚĨŽƌĂǁŝĚĞƌĂŶŐĞŽĨŬŶŽǁŶĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇƐƵĐŚĂƐƐŵŽŬŝŶŐ͕
ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕  ƉĂƌŝƚǇ͕  ŵĂƚĞƌŶĂů D/ ĂŶĚ ĐŚŝůĚ ŐĞŶĚĞƌ͘ tĞ ĂůƐŽ ĂĚĚ ǀĂůƵĂďůĞ ĐůŝŶŝĐĂů ĚĂƚĂ ƌƵůŝŶŐ ŽƵƚ ƚŚĞ
ƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇƚŚĂƚdWKďŵĂǇĐĂƵƐĞƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇǀŝĂĂůƚĞƌĂƟŽŶƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘dŚŝƐƐƚƵĚǇǁĂƐ
ůŝŵŝƚĞĚďǇƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚǁĞŚĂĚĂůŽǁĞƌŶƵŵďĞƌŽĨĮƌƐƚƚƌŝŵĞƐƚĞƌĚĂƚĂ͘ŶĂůǇƐĞƐŝŶŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
ǁĞƌĞƵŶƌĞůŝĂďůĞďĞĐĂƵƐĞŽĨƚŚĞůŽǁƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ͘&ŝŶĂůůǇ͕ ĚĂƚĂŽŶŝŽĚŝŶĞĞǆĐƌĞƟŽŶǁĞƌĞŶŽƚĂǀĂŝůĂďůĞĨŽƌ
ĂůůǁŽŵĞŶ͘EŽŶĞƚŚĞůĞƐƐ͕ŝŽĚŝŶĞĞǆĐƌĞƟŽŶĂŶĂůǇƐĞƐŝŶĂƌĂŶĚŽŵƐĂŵƉůĞŽĨϭϬϵϵƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶĚŝĚ
ŶŽƚƐŚŽǁĂŶǇĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƐǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘
/Ŷ ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͕ ďƵƚ ĂůƐŽ dWKď ƉŽƐŝƟǀĞ ǁŽŵĞŶ ŚĂǀĞ
Ă ƐƵďƐƚĂŶƟĂůůǇ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨ Ă ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͘ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ ďĞƚǁĞĞŶ ĞůĞǀĂƚĞĚ d^, ůĞǀĞůƐ
ĂŶĚ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇǁĞƌĞ ŶŽƚ ƐĞĞŶ ŝŶ ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌŝĞƐ ĂŶĚ ĚĞƉĞŶĚĞĚ ŽŶ ƚŚĞ
ĐŽŶĐŽŵŝƚĂŶƚŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĂŶĚͬŽƌĐŽŵŽƌďŝĚŝƟĞƐ͘&ŝŶĂůůǇ͕ ǁĞƐŚŽǁƚŚĂƚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
ďĞƚǁĞĞŶdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĂŶĚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝƐŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘dŚĞƐĞĚĂƚĂŐŝǀĞ
ŝŶƐŝŐŚƚŝŶƚŽƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨĂďŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨĂƉƌĞŵĂƚƵƌĞ
ĚĞůŝǀĞƌǇĂŶĚƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƐĐƌĞĞŶŝŶŐĨŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĂŶĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂĐŽƵůĚďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ͕
ĞƐƉĞĐŝĂůůǇĂŵŽŶŐǁŽŵĞŶǁŝƚŚŽƚŚĞƌƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ
ϮϬϱ
11
ϭ͘ EŽƐĂƌƟ͕ZĞŝĐŚĞŶďĞƌŐ͕DƵƌƌĂǇZD͕ŶĂƫŶŐŝƵƐ
^͕ >ĂŵďĞ DW͕  zŝŶ >͕ ͘ ͘ ͘ ,ƵůƚŵĂŶ D͘ WƌĞƚĞƌŵ ďŝƌƚŚ
ĂŶĚƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ŝŶ ǇŽƵŶŐĂĚƵůƚ ůŝĨĞ͘ƌĐŚ'ĞŶ
PsychiatryϮϬϭϮ͖ϲϵ;ϲͿ͗ϭͲϴ͘
Ϯ͘ tŝůůĞŵƐĞŶ Z,͕ ĚĞ <Žƌƚ ^t͕ ǀĂŶ ĚĞƌ <ĂĂǇ ͕
,ŽŬŬĞŶͲ<ŽĞůĞŐĂ͘/ŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞīĞĐƚƐŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ
ŽŶ ŵĞƚĂďŽůŝĐ ĂŶĚ ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ŝŶ ƐŚŽƌƚ
ƐŵĂůůͲĨŽƌͲŐĞƐƚĂƟŽŶĂůͲĂŐĞ ĐŚŝůĚƌĞŶ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϬϴ͖ϵϯ;ϮͿ͗ϰϱϮͲϴ͘
ϯ͘ sŝŬƐĞ͕ /ƌŐĞŶƐ >D͕ >ĞŝǀĞƐƚĂĚ d͕ ,ĂůůĂŶ ^͕ /ǀĞƌƐĞŶ
D͘>ŽǁďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚŝŶĐƌĞĂƐĞƐƌŝƐŬĨŽƌĞŶĚͲƐƚĂŐĞƌĞŶĂů
disease. J Am Soc NephrolϮϬϬϴ͖ϭϵ;ϭͿ͗ϭϱϭͲϳ͘
ϰ͘ >ŝƵ>͕:ŽŚŶƐŽŶ,>͕ŽƵƐĞŶƐ^͕WĞƌŝŶ:͕^ĐŽƩ^͕>ĂǁŶ
:͕͘͘͘ůĂĐŬZ͘'ůŽďĂů͕ƌĞŐŝŽŶĂů͕ĂŶĚŶĂƟŽŶĂůĐĂƵƐĞƐŽĨ
ĐŚŝůĚŵŽƌƚĂůŝƚǇ͗ŶƵƉĚĂƚĞĚƐǇƐƚĞŵĂƟĐĂŶĂůǇƐŝƐĨŽƌϮϬϭϬ
ǁŝƚŚ ƟŵĞ ƚƌĞŶĚƐ ƐŝŶĐĞ ϮϬϬϬ͘ Lancet ϮϬϭϮ͖ ϯϳϵ;ϵϴϯϮͿ͗
ϮϭϱϭͲϲϭ͘
ϱ͘ ůĞŶĐŽǁĞ,͕ ŽƵƐĞŶƐ ^͕KĞƐƚĞƌŐĂĂƌĚD͕ŚŽƵ͕
DŽůůĞƌ͕EĂƌǁĂůZ͕͘͘͘>ĂǁŶ:͘EĂƟŽŶĂů͕ƌĞŐŝŽŶĂů͕ĂŶĚ
ǁŽƌůĚǁŝĚĞĞƐƟŵĂƚĞƐŽĨƉƌĞƚĞƌŵďŝƌƚŚƌĂƚĞƐŝŶƚŚĞǇĞĂƌ
ϮϬϭϬǁŝƚŚƟŵĞƚƌĞŶĚƐƐŝŶĐĞϭϵϵϬĨŽƌƐĞůĞĐƚĞĚĐŽƵŶƚƌŝĞƐ͗
 ƐǇƐƚĞŵĂƟĐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ĂŶĚ ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͘ Lancet ϮϬϭϮ͖
ϯϳϵ;ϵϴϯϮͿ͗ϮϭϲϮͲϳϮ͘
6͘ DĞŶŽŶ Z͘ ^ƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ ƉƌĞƚĞƌŵ ďŝƌƚŚ͕ Ă ĐůŝŶŝĐĂů
ĚŝůĞŵŵĂ͗ ƟŽůŽŐŝĐ͕ ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐ ĂŶĚ ŐĞŶĞƟĐ
ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƟĞƐĂŶĚƌĂĐŝĂůĚŝƐƉĂƌŝƚǇ͘ĐƚĂKďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽů
ScandϮϬϬϴ͖ϴϳ;ϲͿ͗ϱϵϬͲϲϬϬ͘
ϳ͘ ^ƚĂŐŶĂƌŽͲ'ƌĞĞŶ͕ďĂůŽǀŝĐŚD͕ůĞǆĂŶĚĞƌ͕ǌŝǌŝ
&͕ DĞƐƚŵĂŶ :͕EĞŐƌŽZ͕ ͘ ͘ ͘ WŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͘'ƵŝĚĞůŝŶĞƐŽĨ
ƚŚĞĂŵĞƌŝĐĂŶƚŚǇƌŽŝĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶĨŽƌ ƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐŝƐĂŶĚ
ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ
ƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͘ThyroidϮϬϭϭ͖Ϯϭ;ϭϬͿ͗ϭϬϴϭͲϭϮϱ͘
ϴ͘ Ğ'ƌŽŽƚ >͕ďĂůŽǀŝĐŚD͕ůĞǆĂŶĚĞƌ<͕ŵŝŶŽE͕
ĂƌďŽƵƌ >͕ ŽďŝŶ Z,͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵůůŝǀĂŶ ^͘ DĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ
ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͗
Ŷ ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ ƐŽĐŝĞƚǇ ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĂĐƟĐĞ ŐƵŝĚĞůŝŶĞ͘ J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϮ͖ϵϳ;ϴͿ͗ϮϱϰϯͲϲϱ͘
ϵ͘ ^ĐŚŶĞƵĞƌ &:͕ EĂƐƐĂƌ E͕ dĂƐĞǀƐŬŝ s͕ DŽƌƌŝƐ :D͕
ZŽďĞƌƚƐ>͘ƐƐŽĐŝĂƟŽŶĂŶĚƉƌĞĚŝĐƟǀĞĂĐĐƵƌĂĐǇŽĨŚŝŐŚ
ƚƐŚƐĞƌƵŵůĞǀĞůƐŝŶĮƌƐƚƚƌŝŵĞƐƚĞƌĂŶĚĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ŽƵƚĐŽŵĞƐ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϮ͖ϵϳ;ϵͿ͗ϯϭϭϱͲϮϮ͘
ϭϬ͘ ^ƚĂŐŶĂƌŽͲ'ƌĞĞŶ ͕ ŚĞŶ y͕ ŽŐĚĞŶ :͕ ĂǀŝĞƐ d&͕ 
^ĐŚŽůůdK͘dŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂŶĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ŶŽǀĞůƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌ
ĨŽƌǀĞƌǇƉƌĞƚĞƌŵĚĞůŝǀĞƌǇ͘ThyroidϮϬϬϱ͖ϭϱ;ϰͿ͗ϯϱϭͲϳ͘
ϭϭ͘ ůůĂŶ t͕ ,ĂĚĚŽǁ :͕ WĂůŽŵĂŬŝ '͕ tŝůůŝĂŵƐ :Z͕
DŝƚĐŚĞůůD>͕,ĞƌŵŽƐZ:͕͘͘͘<ůĞŝŶZ͘DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚ
ĚĞĮĐŝĞŶĐǇ ĂŶĚ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͗ /ŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ
ĨŽƌƉŽƉƵůĂƟŽŶƐĐƌĞĞŶŝŶŐ͘J Med ScreenϮϬϬϬ͖ϳ;ϯͿ͗ϭϮϳͲ
ϯϬ͘
ϭϮ͘ EĞŐƌŽZ͕^ĐŚǁĂƌƚǌ͕'ŝƐŵŽŶĚŝZ͕dŝŶĞůůŝ͕DĂŶŐŝĞƌŝ
d͕  ^ƚĂŐŶĂƌŽͲ'ƌĞĞŶ ͘ /ŶĐƌĞĂƐĞĚ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ůŽƐƐ ƌĂƚĞ
ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂŶƟďŽĚǇ ŶĞŐĂƟǀĞ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ƚƐŚ ůĞǀĞůƐ
ďĞƚǁĞĞŶϮ͘ϱĂŶĚϱ͘ϬŝŶƚŚĞĮƌƐƚƚƌŝŵĞƐƚĞƌŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϬ͖ϵϱ;ϵͿ͗ϰϰͲϴ͘
ϭϯ͘ ďĂůŽǀŝĐŚD͕'ƵƟĞƌƌĞǌ ^͕ ůĐĂƌĂǌ'͕DĂĐĐĂůůŝŶŝ '͕
'ĂƌĐŝĂ͕>ĞǀĂůůĞK͘KǀĞƌƚĂŶĚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
ĐŽŵƉůŝĐĂƟŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ThyroidϮϬϬϮ͖ϭϮ;ϭͿ͗ϲϯͲϴ͘
ϭϰ͘ ĂƐĞǇD͕ĂƐŚĞ:^͕^ƉŽŶŐz͕ DĐ/ŶƟƌĞ͕>ĞǀĞŶŽ
<:͕ ƵŶŶŝŶŐŚĂŵ '&͘  WĞƌŝŶĂƚĂů ƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ ŽĨ ŝƐŽůĂƚĞĚ
ŵĂƚĞƌŶĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŝĚĞŶƟĮĞĚŝŶƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϳ͖ϭϬϵ;ϱͿ͗ϭϭϮϵͲϯϱ͘
ϭϱ͘ >ĞƵŶŐ ^͕ DŝůůĂƌ ><͕ <ŽŽŶŝŶŐƐ WW͕  DŽŶƚŽƌŽ D͕
DĞƐƚŵĂŶ :,͘ WĞƌŝŶĂƚĂů ŽƵƚĐŽŵĞ ŝŶ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚ
ƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϭϵϵϯ͖ϴϭ;ϯͿ͗ϯϰϵͲϱϯ͘
ϭϲ͘ ůĞĂƌǇͲ'ŽůĚŵĂŶ:͕DĂůŽŶĞ&͕>ĂŵďĞƌƚͲDĞƐƐĞƌůŝĂŶ
'͕^ ƵůůŝǀĂŶ>͕ĂŶŝĐŬ:͕WŽƌƚĞƌd&͕ ͘ ͘ ͘  ͛ůƚŽŶD͘DĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚ ŚǇƉŽĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŽƵƚĐŽŵĞ͘Obstet 
'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϴ͖ϭϭϮ;ϭͿ͗ϴϱͲϵϮ͘
ϭϳ͘ DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  sĂĂƌĂƐŵĂŬŝ D͕ WŽƵƚĂ ͕ ,ĂƌƟŬĂŝŶĞŶ
>͕ ZƵŽŬŽŶĞŶ ͕ ^ƵƌĐĞů ,D͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵǀĂŶƚŽͲ>ƵƵŬŬŽŶĞŶ
͘ WĞƌŝŶĂƚĂů ŽƵƚĐŽŵĞ ŽĨ ĐŚŝůĚƌĞŶ ďŽƌŶ ƚŽ ŵŽƚŚĞƌƐ
ǁŝƚŚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ Žƌ ĂŶƟďŽĚŝĞƐ͗  ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ͘J Clin Endocrinol Metab 
ϮϬϬϵ͖ϵϰ;ϯͿ͗ϳϳϮͲϵ͘
ϭϴ͘ <ĂƌĂŬŽƐƚĂW͕ ůĞŐĂŬŝƐ͕'ĞŽƌŐŝŽƵs͕ZŽƵŵĞůŝŽƚĂŬŝd͕ 
&ƚŚĞŶŽƵ͕sĂƐƐŝůĂŬŝD͕͘͘͘ŚĂƚǌŝ>͘dŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ
ĂŶĚ ĂƵƚŽĂŶƟďŽĚŝĞƐ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĚŝĂďĞƚĞƐĂŶĚĂĚǀĞƌƐĞ
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ƚŚŝĐŬŶĞƐƐ͕ƐŚŽǁƐĂĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚƉŽƐŝƟǀĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁŝƚŚŝŶƚĞůůŝŐĞŶĐĞƋƵŽƟĞŶƚ;/YͿ͘9ĂƚĂĨƌŽŵƉŽƉƵůĂƟŽŶ
ƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ;ĞŝƚŚĞƌ ĐůĂƐƐŝĮĞĚ ĂƐ ŽǀĞƌƚ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ Žƌ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĂĞŵŝĂͿ ŚĂǀĞ Ă ĚĞĮĐŝƚ ŽĨ ƵƉ ƚŽ
ƐĞǀĞŶ/YƉŽŝŶƚƐĐŽŵƉĂƌĞĚǁŝƚŚĂĐŽŶƚƌŽůŐƌŽƵƉŽĨŽīƐƉƌŝŶŐĨƌŽŵŶŽŶͲŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚǁŽŵĞŶ͘ϭϬ͕ϭϭůƚŚŽƵŐŚ
ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞŝƐŽŌĞŶƌĞŐĂƌĚĞĚĂƐƚŚĞďĞƐƚŵĂƌŬĞƌĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ 
ŶŽƉƌŽƉĞƌůǇĞǆĞĐƵƚĞĚĐůŝŶŝĐĂůƐƚƵĚǇŚĂƐƐŚŽǁŶƚŚĂƚĂƌĂŝƐĞĚĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶŽĨƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞ
ŝŶ ƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂŶŽƌŵĂů ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ŝŵƉĂŝƌĞĚŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟǀĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
ŝŶ ƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐ͘ /Ŷ ůŝŶĞǁŝƚŚ ƚŚĞ ŐĞŶĞƌĂů ďĞůŝĞĨ ƚŚĂƚŽŶůǇ ůŽǁŵĂƚĞƌŶĂů ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ
ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝƐŶĞŐĂƟǀĞůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐ/Y͕ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĂĞŵŝĂ;ĂƐ
ĐŽŵƉĂƌĞĚǁŝƚŚƚŚĞƌĞƐƚŽĨƚŚĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͿǁŝƚŚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐŝĐĂůŽƵƚĐŽŵĞƐǁĂƐƉƌĞǀŝŽƵƐůǇĂƐƐĞƐƐĞĚ͕ϭϮ 
ďƵƚ ƚŚĞ ƵƐĞ ŽĨ ƚŚŝƐŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇ ŝŶ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ĚŝĚ ŶŽƚ ǇŝĞůĚ ƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ ƌĞƐƵůƚƐ͘ ůƚŚŽƵŐŚ
ůŽŶŐƐƚĂŶĚŝŶŐĞǀŝĚĞŶĐĞĨƌŽŵĂŶŝŵĂůƐƚƵĚŝĞƐĂůƐŽƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚŚŝŐŚĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ
ĂĚǀĞƌƐĞůǇĂīĞĐƚďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕ƉƌĞƐƵŵĂďůǇǀŝĂĂĐŽƵŶƚĞƌƉƌŽĚƵĐƟǀĞĂĐĐĞůĞƌĂƟŽŶŽĨŶĞƵƌŽŶĂůĐĞůů
ƉƌŽůŝĨĞƌĂƟŽŶ͕ĚŝīĞƌĞŶƟĂƟŽŶ͕ĂŶĚŵŝŐƌĂƟŽŶ͕ϭϯͲϭϵƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŚŝŐŚŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽƵƚĐŽŵĞƐŚĂƐŶŽƚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇďĞĞŶƐƚƵĚŝĞĚŝŶŚƵŵĂŶďĞŝŶŐƐ͘
KǀĞƌƚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝƐƌĂƌĞ;ĂīĞĐƟŶŐϬ͘ϮʹϬ͘ϱйŽĨƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶǁŽƌůĚǁŝĚĞͿĂŶĚ
ƚŚĞ ƵƐĞ ŽĨ ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĨŽƌ ƚŚŝƐ ĚŝƐĞĂƐĞ ĞŶƟƚǇ ŝƐ ƵŶĚŝƐƉƵƚĞĚ͘ϭͲϯDŝůĚĞƌ ƚǇƉĞƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ;ŝĞ͕ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵͿĂƌĞƵƉƚŽƚĞŶͲƟŵĞƐŵŽƌĞƉƌĞǀĂůĞŶƚƚŚĂŶŽǀĞƌƚŐĞƐƚĂƟŽŶĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ĂŶĚĞǆŝƐƟŶŐƚƌĞĂƚŵĞŶƚƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶƐĂƌĞŵĂŝŶůǇďĂƐĞĚŽŶĚĂƚĂĨƌŽŵŽďƐĞƌǀĂƟŽŶĂů
ƐƚƵĚŝĞƐ ŽĨ ůŽǁŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ĐůŝŶŝĐĂů ŽƵƚĐŽŵĞƐ͘ϭͲϯ ůƚŚŽƵŐŚ ŽŶůǇ ƉŽŽƌͲŐƌĂĚĞ ƚŽ ĨĂŝƌͲ
ŐƌĂĚĞĞǀŝĚĞŶĐĞĞǆŝƐƚƐĨŽƌƚŚĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨŵŝůĚƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĚĞĮĐŝĞŶĐǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ϭͲϯǁŽŵĞŶ
ǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŽŌĞŶƌĞĐĞŝǀĞůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐŝŶĐĞƚŚĞƉŽƚĞŶƟĂůďĞŶĞĮƚƐĂƌĞ
ďĞůŝĞǀĞĚƚŽŽƵƚǁĞŝŐŚƚŚĞƉŽƚĞŶƟĂůƌŝƐŬƐŽĨŽǀĞƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘ϭ͕Ϯ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƉƌĂĐƟĐĂůůǇŶŽĚĂƚĂĂƌĞĂǀĂŝůĂďůĞ
ĂďŽƵƚ ƚŚĞƉŽƚĞŶƟĂůŚĂƌŵĨƵůĞīĞĐƚƐŽĨŚŝŐŚŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽŶĐŚŝůĚďƌĂŝŶ
ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘
dŚĞŵĂŝŶĂŝŵŽĨƚŚŝƐƐƚƵĚǇǁĂƐƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐŽĨĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚĐŚŝůĚ/Y;ĂƐƐĞƐƐĞĚďǇĂŶŽŶͲǀĞƌďĂůŝŶƚĞůůŝŐĞŶĐĞƚĞƐƚͿĂŶĚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ;ĂƐƐĞƐƐĞĚďǇ
DZ/ͿŝŶĂůĂƌŐĞ͕ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ͕ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚ͘
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METHODS
^ƚƵĚǇĚĞƐŝŐŶĂŶĚƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐ
dŚŝƐƐƚƵĚǇǁĂƐĞŵďĞĚĚĞĚŝŶƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ͕ ĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇĨƌŽŵ
ĞĂƌůǇ ĨĞƚĂů ůŝĨĞŽŶǁĂƌĚƐ ŝŶZŽƩĞƌĚĂŵ͕EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘20 ůŝŐŝďůĞŵŽƚŚĞƌƐǁĞƌĞ ƚŚŽƐĞ ůŝǀŝŶŐ ŝŶ ƚŚĞ ƐƚƵĚǇ
ĂƌĞĂ;ƚŚĞŵƵŶŝĐŝƉĂůŝƚǇŽĨZŽƩĞƌĚĂŵͿĂŶĚŚĂĚĂŶĞǆƉĞĐƚĞĚĚĞůŝǀĞƌǇĚĂƚĞďĞƚǁĞĞŶƉƌŝůϭ͕ϮϬϬϮ͕ĂŶĚ
:ĂŶϭ͕ϮϬϬϲ͕20ĂŶĚǁĞƌĞĞŶƌŽůůĞĚǁŚĞŶƌĞƉŽƌƟŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇƚŽƚŚĞŵŝĚǁŝĨĞŽƌĂƚƚŚĞŚŽƐƉŝƚĂů͘dŚĞŵĂŝŶ
ĞǆĐůƵƐŝŽŶĐƌŝƚĞƌŝĂǁĞƌĞ͗ĂďŽƌƟŽŶ͕ĨĞƚĂůůŽƐƐ͕ŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂŐĞĂƚϮϰǁĞĞŬƐŽƌŵŽƌĞĂƚŝŶĐůƵƐŝŽŶ͘&ŽƌƚŚŝƐ
ƐƚƵĚǇ͕ ǁŽŵĞŶǁĞƌĞĞůŝŐŝďůĞǁŚĞŶĞŶƌŽůůĞĚĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ;фϭϴǁĞĞŬƐ͛ŐĞƐƚĂƟŽŶͿĂŶĚǁŚĞŶ
ďůŽŽĚ ƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞ ƚĂŬĞŶ ƚŽ ĞŶĂďůĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ ŚŽƌŵŽŶĞ͕ ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ͕
ĂŶĚĂŶƟďŽĚŝĞƐĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞ͘tŚĞŶƚŚĞĐŚŝůĚƌĞŶƌĞĂĐŚĞĚϱǇĞĂƌƐŽĨĂŐĞ͕ĂůůĞŶƌŽůůĞĚŵŽƚŚĞƌƐ
ĂŶĚĐŚŝůĚƌĞŶǁĞƌĞŝŶǀŝƚĞĚƚŽǀŝƐŝƚƚŚĞƌĞƐĞĂƌĐŚĐĞŶƚƌĞĂƚƚŚĞƌĂƐŵƵƐD^ŽƉŚŝĂŚŝůĚƌĞŶ Ɛ͛,ŽƐƉŝƚĂůŝŶ
ZŽƩĞƌĚĂŵ͕ǁŚĞƌĞƚŚĞĐŚŝůĚƌĞŶƵŶĚĞƌǁĞŶƚ/YĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚƐ͘ƐƵďŐƌŽƵƉŽĨĐŚŝůĚƌĞŶ͕ƐĞůĞĐƚĞĚƉĂƌƚůǇĂƚ
ƌĂŶĚŽŵ͕ϮϭǁĞƌĞ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ ŝŶǀŝƚĞĚ ƚŽƵŶĚĞƌŐŽďƌĂŝŶDZ/ďƌĂŝŶ ƐĐĂŶŶŝŶŐ͕ ĂůƐŽ Ăƚ ƚŚĞƌĂƐŵƵƐD
^ŽƉŚŝĂŚŝůĚƌĞŶ Ɛ͛,ŽƐƉŝƚĂů͕ďĞƚǁĞĞŶ^ĞƉƚϭ͕ϮϬϬϵ͕ĂŶĚ&ĞďϮϴ͕ϮϬϭϮ͘DŝƐƐŝŶŐŽƵƚĐŽŵĞĚĂƚĂǁĞƌĞŵĂŝŶůǇ
ĚƵĞƚŽŶŽŶͲĚŝīĞƌĞŶƟĂůŶŽŶͲƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŝŶǀŝƚĂƟŽŶ͘
dŚĞŐĞŶĞƌĂů ƐƚƵĚǇĚĞƐŝŐŶ͕Ăůů ƌĞƐĞĂƌĐŚĂŝŵƐ͕ĂŶĚ ƚŚĞƐƉĞĐŝĮĐŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ŝŶ ƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ
^ƚƵĚǇŚĂǀĞďĞĞŶĂƉƉƌŽǀĞĚďǇƚŚĞDĞĚŝĐĂůƚŚŝĐĂůŽŵŵŝƩĞĞŽĨƚŚĞƌĂƐŵƵƐDĞĚŝĐĂůĞŶƚĞƌ͕ ZŽƩĞƌĚĂŵ͕
EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘tƌŝƩĞŶŝŶĨŽƌŵĞĚĐŽŶƐĞŶƚǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵĂůůƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐĂŶĚͬŽƌƚŚĞĐŚŝůĚƌĞŶƐ͛ƉĂƌĞŶƚƐ
ŽƌŐƵĂƌĚŝĂŶƐ͘
Procedures
DĂƚĞƌŶĂůƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚŝŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĐŽƌĚďůŽŽĚƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚĚŝƌĞĐƚůǇ
ĂŌĞƌďŝƌƚŚ͕ ĂŶĚ ĐŚŝůĚ ƐĞƌƵŵ ƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚ Ăƚ ƚŚĞƟŵĞŽĨ /YŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ͘ WůĂŝŶ ƚƵďĞƐŽĨ
ďůŽŽĚ ƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞ ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚ ĂŶĚ ƐĞƌƵŵǁĂƐ ƐƚŽƌĞĚ Ăƚ ʹϴϬΣ͘ dŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ ŚŽƌŵŽŶĞ ĂŶĚ
ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚ ŝŶŵĂƚĞƌŶĂů ĂŶĚ ĐŽƌĚďůŽŽĚ ƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐďǇƵƐĞŽĨ
ĐŚĞŵŝůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ ĂƐƐĂǇƐ ;sŝƚƌŽƐ /͖ KƌƚŚŽ ůŝŶŝĐĂů ŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕ ZŽĐŚĞƐƚĞƌ͕  Ez͕  h^Ϳ͘ ĚĚŝƟŽŶĂů
ŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶ ĂďŽƵƚ ƐĞƌƵŵ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ŝƐ ƉƌŽǀŝĚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ĂƉƉĞŶĚŝǆ͘ KǀĞƌƚ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ǁĂƐ
ĚĞĮŶĞĚ ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůůǇ ĂƐ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ ;хϵϳ͘ϱƚŚ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ ƉĞƌĐĞŶƟůĞͿ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚͲ
ƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞǁŝƚŚĂĚĞĐƌĞĂƐĞĚĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ;фϮ͘ϱƚŚƉŽƉƵůĂƟŽŶƉĞƌĐĞŶƟůĞͿŽĨĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞ͕
ĂŶĚŽǀĞƌƚ ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵǁĂƐ ĚĞĮŶĞĚ ĂƐ ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞ
ǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐĞĚĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶŽĨĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞ͕ĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨƚŚǇƌŽŝĚƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞĂŶƟďŽĚǇͲƉŽƐŝƟǀĞ
ǁŽŵĞŶ͕ĂƐĂĚǀŽĐĂƚĞĚŝŶŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ͘ϭͲϯ
EŽŶͲǀĞƌďĂůĐŚŝůĚ/YǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚǁŝƚŚƚŚĞƵƐĞŽĨƚǁŽƐƵďƚĞƐƚƐŽĨĂǁĞůůͲǀĂůŝĚĂƚĞĚƵƚĐŚŶŽŶͲǀĞƌďĂů
ŝŶƚĞůůŝŐĞŶĐĞƚĞƐƚ͕ƚŚĞ^ŶŝũĚĞƌƐͲKŽŵĞŶEŝĞƚͲsĞƌďĂůĞ/ŶƚĞůůŝŐĞŶƟĞdĞƐƚ͕ǁŚĞŶƚŚĞĐŚŝůĚƌĞŶǁĞƌĞĂƌŽƵŶĚϲ
ǇĞĂƌƐŽĨĂŐĞ͘dŚŝƐƚĞƐƚŝƐƌĞŐĂƌĚĞĚĂƐŚŝŐŚůǇƌĞůŝĂďůĞĂŶĚƌĂƚĞĚŐŽŽĚ;ϯŽƵƚŽĨϯͿďǇƚŚĞĐŽŵŵŝƐƐŝŽŶŽĨ
ƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ/ŶƐŝƚƵƚĞĨŽƌWƐǇĐŚŽůŽŐŝƐƚƐ͘22dŚĞƚĞƐƚďƌŽĂĚůǇĂƐƐĞƐƐĞƐĂƌĂŶŐĞŽĨŝŶƚĞůůŝŐĞŶĐĞĨƵŶĐƟŽŶƐ
ǁŝƚŚŽƵƚ ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ ŽŶ ůĂŶŐƵĂŐĞ ƐŬŝůůƐ ĂŶĚ ŝƐ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ĐŽŐŶŝƟǀĞ
ĂďŝůŝƟĞƐŽĨĐŚŝůĚƌĞŶŽĨĞƚŚŶŝĐŵŝŶŽƌŝƟĞƐĂŶĚĐŚŝůĚƌĞŶǁŚŽŚĂǀĞƉƌŽďůĞŵƐǁŝƚŚǀĞƌďĂůĐŽŵŵƵŶŝĐĂƟŽŶ͘
dŚĞ ƚǁŽ ƐƵďƚĞƐƚƐǁĞƌĞŵŽƐĂŝĐƐ͕ǁŚŝĐŚ ĂƐƐĞƐƐĞƐ ƐƉĂƟĂů ǀŝƐƵĂůŝƐĂƟŽŶ ĂďŝůŝƟĞƐ͕ ĂŶĚ ĐĂƚĞŐŽƌŝĞƐ͕ǁŚŝĐŚ
ĂƐƐĞƐƐĞƐĂďƐƚƌĂĐƚƌĞĂƐŽŶŝŶŐĂďŝůŝƟĞƐ;ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƐƵďƚĞƐƚƐǁŝƚŚĐŽŵƉůĞƚĞƚĞƐƚ͗ƌсϬ͘ϴϲͿ͖ƌĂǁƚĞƐƚƐĐŽƌĞƐ
ǁĞƌĞĐŽŶǀĞƌƚĞĚŝŶƚŽŶŽŶͲǀĞƌďĂů/YƐĐŽƌĞƐǁŝƚŚƚŚĞƵƐĞŽĨŶŽƌŵĂůǀĂůƵĞƐƚĂŝůŽƌĞĚƚŽĞǆĂĐƚĂŐĞ͘ZĞƐĞĂƌĐŚ
ƐƚĂīǁŚŽĚŝĚƚŚĞ/YƚĞƐƚƐǁĞƌĞƵŶĂǁĂƌĞŽĨĂŶǇŽƚŚĞƌƚĞƐƚŽƵƚĐŽŵĞƐ͕ŝŶĐůƵĚŝŶŐŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
^ƚƌƵĐƚƵƌĂůDZ/ƐĐĂŶƐǁĞƌĞĚŽŶĞǁŝƚŚĂ'ŝƐĐŽǀĞƌǇDZϳϱϬϯ͘ϬdĞƐůĂƐĐĂŶŶĞƌ;'ĞŶĞƌĂůůĞĐƚƌŽŶŝĐƐ
,ĞĂůƚŚĐĂƌĞ͕>ŝƩůĞŚĂůĨŽŶƚ͕ƵĐŬŝŶŐŚĂŵƐŚŝƌĞ͕h<Ϳ͕ƵƐŝŶŐĂŶĞŝŐŚƚͲĐŚĂŶŶĞůŚĞĂĚĐŽŝů͘dŚĞŚŝŐŚͲƌĞƐŽůƵƟŽŶ͕
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐ/YĂŶĚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ
Ϯϭϯ
12
dϭͲǁĞŝŐŚƚĞĚŝŵĂŐĞǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚǀŝĂĂŶŝŶǀĞƌƐŝŽŶƌĞĐŽǀĞƌǇĨĂƐƚƐƉŽŝůĞĚŐƌĂĚŝĞŶƚƌĞĐĂůůĞĚƐĞƋƵĞŶĐĞ͘DZ/
ŽƵƚĐŽŵĞƐ ǁĞƌĞ ƚŽƚĂů ŐƌĞǇŵĂƩĞƌ ǀŽůƵŵĞ͕ ĐŽƌƚĞǆ ǀŽůƵŵĞ͕ ƚŽƚĂů ǁŚŝƚĞŵĂƩĞƌ ǀŽůƵŵĞ͕ ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů
ǀŽůƵŵĞ͕ ĂŶĚ ƚŽƚĂů ďƌĂŝŶ ǀŽůƵŵĞ͖ Ăůů ŽƵƚĐŽŵĞƐǁĞƌĞ ĂƐƐĞƐƐĞĚ ĂƵƚŽŵĂƟĐĂůůǇ ďǇ ĐŽŵƉƵƚĞƌ ĂůŐŽƌŝƚŚŵƐ
ǁŝƚŚƵƐĞŽĨ ƚŚĞ&ƌĞĞ^ƵƌĨĞƌƉŝƉĞůŝŶĞ͘^ĐĂŶƐĞƋƵĞŶĐĞƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͕ ŝŵĂŐĞƋƵĂůŝƚǇĂƐƐƵƌĂŶĐĞ͕ĂŶĚ ŝŵĂŐĞ
ƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐĂƌĞĚĞƐĐƌŝďĞĚŝŶĚĞƚĂŝůŝŶƚŚĞĂƉƉĞŶĚŝǆ͘
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐĞƐ
dŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ ŚŽƌŵŽŶĞ ĂŶĚ ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ǁĞƌĞ ůŽŐĂƌŝƚŚŵŝĐĂůůǇ ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚ͘
tĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞƐŚĂƉĞŽĨƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞŽƌĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞ
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĂŶĚ ĐŚŝůĚ /Y Žƌ ďƌĂŝŶ DZ/ ŽƵƚĐŽŵĞƐ ƵƐŝŶŐ ŽƌĚŝŶĂƌǇ ůĞĂƐƚͲƐƋƵĂƌĞƐ ůŝŶĞĂƌ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ
ŵŽĚĞůƐǁŝƚŚƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚĐƵďŝĐƐƉůŝŶĞƐǁŝƚŚƚŚƌĞĞŬŶŽƚƐĂƚƚŚĞϭϬƚŚ͕ϱϬƚŚ͕ĂŶĚϵϬƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞƐ͕ĂŶĚďƵŝůƚ
ŵƵůƟƉůĞůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͘ĚĚŝƟŽŶĂůůǇ͕ ǁĞĂůƐŽĐƌĞĂƚĞĚƐƚĂŶĚĂƌĚŵƵůƟǀĂƌŝĂƚĞůŝŶĞĂƌ
ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐǁŝƚŚĂƋƵĂĚƌĂƟĐƚĞƌŵƚŽƉƌŽǀŝĚĞĞīĞĐƚĞƐƟŵĂƚĞƐ͘tĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƚŚĞ
ĐŚŝůĚƌĞŶŚĂǀŝŶŐ ĂŶ /Y ůŽǁĞƌ ƚŚĂŶ ϴϱ͕ ĂƐ Ă ůŝŵŝƚ ĨŽƌ ďŽƌĚĞƌůŝŶĞ ŝŶƚĞůůĞĐƚƵĂů ĨƵŶĐƟŽŶŝŶŐ͕ ƵƐŝŶŐ ůŽŐŝƐƟĐ
ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐǁŝƚŚƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚĐƵďŝĐƐƉůŝŶĞƐǁŝƚŚƚŚƌĞĞŬŶŽƚƐĂƚƚŚĞϭϬƚŚ͕ϱϬƚŚ͕ĂŶĚϵϬƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞƐ͘
&ƵƌƚŚĞƌ^ĞĞKŶůŝŶĞĨŽƌĂƉƉĞŶĚŝǆĚĞƚĂŝůƐĂďŽƵƚƚŚĞƐƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐĞƐĂƌĞƌĞƉŽƌƚĞĚŝŶƚŚĞĂƉƉĞŶĚŝǆ͘
tĞƚĞƐƚĞĚƐĞǀĞƌĂůĐŽŶĨŽƵŶĚĞƌƐĨŽƌĞĂĐŚŵŽĚĞůŽƵƚĐŽŵĞĂŶĚǁĞƐĞůĞĐƚĞĚŽƌĞǆĐůƵĚĞĚĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐŽŶ
ƚŚĞďĂƐŝƐŽĨďŝŽůŽŐŝĐĂůĐŽŶĨŽƵŶĚŝŶŐƉůĂƵƐŝďŝůŝƚǇŽƌĐŚĂŶŐĞŝŶĞīĞĐƚĞƐƟŵĂƚĞŽĨƚŚĞǀĂƌŝĂďůĞŽĨŝŶƚĞƌĞƐƚ͕
ŽƌƚŚĞƌĞĚƵĐƟŽŶŽĨƌĞƐŝĚƵĂůǀĂƌŝĂŶĐĞŽĨƚŚĞŵŽĚĞů͘ŶĂůǇƐĞƐŽĨ/Y;ďŽƚŚůŝŶĞĂƌĂŶĚŽĨƐĐŽƌĞƐфϴϱͿǁĞƌĞ
ĂĚũƵƐƚĞĚ ĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ ƐŵŽŬŝŶŐ͕D/͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ĞĚƵĐĂƟŽŶ ůĞǀĞů͕
ĞƚŚŶŝĐŽƌŝŐŝŶ͕ĨĞƚĂůƐĞǆ͕ĂŶĚďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͘ŶĂůǇƐĞƐŽĨDZ/ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ
Ăƚ ďůŽŽĚ ƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂů ĂŐĞ͕ D/͕ ĐŚŝůĚ ĂŐĞ͕ ƐĞǆ͕ ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͕ ĂŶĚ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ Ăƚ ďŝƌƚŚ͘tĞ
ĂůƐŽĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚďƌĞĂƐƞĞĞĚŝŶŐĂŶĚŚŝůĚĞŚĂǀŝŽƵƌŚĞĐŬůŝƐƚͬϭ͘ϱʹϱƐĐŽƌĞƐ;ƐĞĞĂƉƉĞŶĚŝǆĨŽƌĚĞƚĂŝůƐŽĨ
ĚĂƚĂĂƐĐĞƌƚĂŝŶŵĞŶƚͿĂƐƉŽƚĞŶƟĂůĐŽŶĨŽƵŶĚĞƌƐ͕ďƵƚĂĚũƵƐƚŵĞŶƚĨŽƌƚŚĞƐĞǀĂƌŝĂďůĞƐĚŝĚŶŽƚĐŚĂŶŐĞƚŚĞ
ƌĞƐƵůƚƐĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞǁĞĚŝĚŶŽƚŝŶĐůƵĚĞƚŚĞŵŝŶƚŚĞĮŶĂůŵŽĚĞůƐ͘ĚĚŝƟŽŶĂůůǇ͕ ǁĞĂĚũƵƐƚĞĚĂůůĂŶĂůǇƐĞƐ
ĨŽƌŚƵŵĂŶĐŚŽƌŝŽŶŝĐŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ͕ƚŚǇƌŽŝĚƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕ĂŶĚĐŚŝůĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶďĂƐĞĚŽŶ
ƚŚĞƵŶĚĞƌůǇŝŶŐƉŚǇƐŝŽůŽŐǇďǇƐĞƋƵĞŶƟĂůůǇĂĚĚŝŶŐ ƚŚĞƐĞǀĂƌŝĂďůĞƐ ƚŽ ƚŚĞŵŽĚĞů͘tĞĚŝĚŶŽƚĐŽŶƐŝĚĞƌ
ĂĚũƵƐƟŶŐ ĨŽƌŵƵůƟƉůĞ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ ŝŶ ǀŝĞǁ ŽĨ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐͲďĂƐĞĚ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ĂŶĚ ƚŚĞ ůŽǁ ŶƵŵďĞƌ
ŽĨ ƚĞƐƚĞĚŚǇƉŽƚŚĞƐĞƐ͘&ƵƌƚŚĞƌĚĞƚĂŝůƐĂďŽƵƚ ƚŚĞƐƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐĞƐĂƌĞƌĞƉŽƌƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞĂƉƉĞŶĚŝǆ͘ůů
ƐƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĚŽŶĞǁŝƚŚZƐƚĂƟƐƟĐĂůƐŽŌǁĂƌĞǀĞƌƐŝŽŶϯ͘Ϭϯ;ƉĂĐŬĂŐĞƌŵƐͿŽƌ^W^^ǀĞƌƐŝŽŶϮϬ͘Ϭ
ĨŽƌtŝŶĚŽǁƐ͘
Role of the funding source
dŚĞĨƵŶĚĞƌƐŚĂĚŶŽƌŽůĞŝŶƐƚƵĚǇĚĞƐŝŐŶ͕ĚĂƚĂĐŽůůĞĐƟŽŶ͕ĚĂƚĂĂŶĂůǇƐŝƐ͕ĚĂƚĂŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶ͕ŽƌǁƌŝƟŶŐŽĨ
ƚŚĞƌĞƉŽƌƚ͘dŚĞĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐĂƵƚŚŽƌŚĂĚĨƵůůĂĐĐĞƐƐƚŽĂůůĚĂƚĂŝŶƚŚĞƐƚƵĚǇĂŶĚŚĂĚĮŶĂůƌĞƐƉŽŶƐŝďŝůŝƚǇ
ĨŽƌƚŚĞĚĞĐŝƐŝŽŶƚŽƐƵďŵŝƚĨŽƌƉƵďůŝĐĂƟŽŶ͘
RESULTS
ƚŽƚĂůŽĨϳϬϲϵǁŽŵĞŶǁĞƌĞĞŶƌŽůůĞĚĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĂŶĚďůŽŽĚƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞĂǀĂŝůĂďůĞĨƌŽŵ
ϲϯϵϴ͘DĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞ͕ĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞ͕ŽƌƚŚǇƌŽŝĚƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞĂŶƟďŽĚǇ
ǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚĨŽƌϲϬϲϱŵŽƚŚĞƌƐ͖ŵĞĚŝĂŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚƐĞƌƵŵŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐǁĂƐϭϯ͘ϮǁĞĞŬƐ;ϵϱй
ƌĂŶŐĞϵ͘ϴʹϭϳ͘ϱͿ͘ŽƌĚďůŽŽĚƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚĚŝƌĞĐƚůǇĂŌĞƌďŝƌƚŚ;ŵĞĚŝĂŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ
ϰϬ͘ϭǁĞĞŬƐ΀ϵϱйƌĂŶŐĞϯϱ͘ϵʹϰϮ͘ϯ΁Ϳ͘/YǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚŝŶϰϭϰϰĐŚŝůĚƌĞŶĂƚĂŵĞĚŝĂŶĂŐĞŽĨϲ͘ϬǇĞĂƌƐ;ϵϱй
ƌĂŶŐĞϱ͘ϲʹϳ͘ϵǇĞĂƌƐͿ͘ƐƵďŐƌŽƵƉŽĨϭϮϱϮĐŚŝůĚƌĞŶǁĞƌĞŝŶǀŝƚĞĚƚŽƵŶĚĞƌŐŽďƌĂŝŶDZ/ƐĐĂŶƐ͕ŽĨǁŚŽŵ
Chapter 12
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ϴϬϭĐŚŝůĚƌĞŶĂŐƌĞĞĚĂŶĚƐĐĂŶƐǁĞƌĞĚŽŶĞĂƚĂŵĞĚŝĂŶĂŐĞŽĨϴ͘ϬǇĞĂƌƐ;ϵϱйƌĂŶŐĞϲ͘ϮʹϭϬ͘ϬͿ͘KĨƚŚĞƐĞ
ϴϬϭ ĐŚŝůĚƌĞŶ͕ ĚĂƚĂ ĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ ŚŽƌŵŽŶĞ͕ ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ͕ Žƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞ
ĂŶƟďŽĚǇĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁĞƌĞĂǀĂŝůĂďůĞĨŽƌϳϲϭ͘ŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶƐ͕ϯϴϯϵŵŽƚŚĞƌʹĐŚŝůĚ
ƉĂŝƌƐǁĞƌĞŝŶĐůƵĚĞĚŝŶƚŚĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶĨŽƌ/YĂŶĂůǇƐĞƐĂŶĚϲϰϲŵŽƚŚĞƌʹĐŚŝůĚƉĂŝƌƐǁĞƌĞŝŶĐůƵĚĞĚ
ŝŶƚŚĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶĨŽƌďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ͖/YĂŶĚDZ/ĚĂƚĂŽǀĞƌůĂƉƉĞĚĨŽƌϱϵϴŵŽƚŚĞƌʹĐŚŝůĚƉĂŝƌƐ
;ĮŐƵƌĞϭͿ͘
&/'hZϭ. Flowchart for mother-childpairs in the study.
tŽŵĞŶŝŶĐůƵĚĞĚĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;чϭϴǁĞĞŬƐͿ
N=7069
Children with IQ measurement
N=4144
Study population IQ analyses
N=3839
Excluded N=305
Twin pregnancies (N=128)
Pre-existing thyroid disease (N=85)
Thyroid (interfering) medication usage (N=4)
Fertility treatment (N=76)
ŚŝůĚ/YůĞǀĞůƐчϱϬƉŽŝŶƚƐ;EсϭϮͿ
Women with TSH, FT4 or TPOAb measurement
N=6065
Study population brain morphology analyses
N=646
Excluded N=115
Twin pregnancies (N=17)
Poor imaging quality (N=89)
Incidental findings (N=3)
Thyroid (interfering) 
medication usage (N=6)
Children with MRI scan
N=761
Overlap
N=598 (93%)
DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ ŚŽƌŵŽŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ ĂŶĚ ƚŚǇƌŽŝĚ
ƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞĂŶƟďŽĚǇƉŽƐŝƟǀŝƚǇĚŝĚŶŽƚĚŝīĞƌďĞƚǁĞĞŶŵŽƚŚĞƌƐǁŚŽŚĂĚĂĐŚŝůĚǁŝƚŚ/YĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďůĞ
ĂŶĚ ƚŚŽƐĞǁŚŽĚŝĚŶŽƚ ;ĚĂƚĂŶŽƚ ƐŚŽǁŶ͖ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ĨŽƌ ĐŚŝůĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĂƌĞĚĞƐĐƌŝďĞĚ ŝŶ ƚŚĞ
ĂƉƉĞŶĚŝǆͿ͘ ^ŝŵŝůĂƌůǇ͕  ƚŚĞƌĞ ǁĞƌĞ ŶŽ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ ŚŽƌŵŽŶĞ Žƌ ĨƌĞĞ
ƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ŽƌƚŚǇƌŽŝĚƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞĂŶƟďŽĚǇƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͕ ŽƌĂĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶĐŚŝůĚŶŽŶͲǀĞƌďĂů
/Y͕ ĨŽƌ ĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚDZ/ĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďůĞ ǀĞƌƐƵƐ ƚŚŽƐĞǁŝƚŚŽƵƚDZ/ĚĂƚĂ ;ĚĂƚĂŶŽƚ ƐŚŽǁŶͿ͘DĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ ŚŽƌŵŽŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͕ ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͕ Žƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞ
ĂŶƟďŽĚǇƉŽƐŝƟǀŝƚǇĂůƐŽĚŝĚŶŽƚĚŝīĞƌďĞƚǁĞĞŶŐƌŽƵƉƐŽŶƚŚĞďĂƐŝƐŽĨĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ;ŝĞ͕ŽŶůǇ/YĚĂƚĂǀƐ
ŽŶůǇDZ/ĚĂƚĂǀƐďŽƚŚ/YĂŶĚDZ/ĚĂƚĂ͖ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘DĞĚŝĂŶŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞ
ĐŽŶ ĐĞŶƚƌĂƟŽŶǁĂƐϭ͘ϯϱŵhͬ> ;ŶŽƌŵĂů ƌĂŶŐĞϬ͘Ϭϯʹϰ͘Ϭϰŵhͬ>Ϳ ĂŶĚŵĞĚŝĂŶŵĂƚĞƌŶĂů ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶǁĂƐϭϰ͘ϵƉŵŽůͬ>;ŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞϭϬ͘ϰͲϮϮ͘ϬƉŵŽůͬ>Ϳ͘dŚĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶǁĂƐŵĂŝŶůǇŽĨ
ƵƚĐŚŽƌŝŐŝŶ;ƚĂďůĞϭͿ͘DĞĂŶĐŚŝůĚ/YǁĂƐϭϬϭ͘ϱƉŽŝŶƚƐ;^ϭϰ͘ϵͿ͕ĂŶĚϱϭϱ;ϭϯйͿŽĨϯϴϯϵĐŚŝůĚƌĞŶŚĂĚ
ĂŶ/YůŽǁĞƌƚŚĂŶϴϱ;ƚĂďůĞϭͿ͘ĞƐĐƌŝƉƟǀĞƐƚĂƟƐƟĐƐĨŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĂƌĞŝŶƐŚŽǁŶŝŶ
ƚĂďůĞƐϭ͘
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐ/YĂŶĚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ
Ϯϭϱ
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d>ϭĞƐĐƌŝƉƟǀĞƐƚĂƟƐƟĐƐŽĨϯϴϯϵŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚƉĂŝƌƐŝŶƚŚĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘
DĞĚŝĂŶ ;ϵϱйƌĂŶŐĞͿ
TSH ;ŵhͬ>Ϳ ϭ͘ϯϱ ;Ϭ͘ϬϱͲϰ͘ϵϲͿ
&dϰ ;ƉŵŽůͬ>Ϳ ϭϰ͘ϵ ;ϭϬ͘ϮͲϮϮ͘ϰͿ
hCG ;/hͬ>Ϳ ϰϰ͕ϲϲϰ ;ϭϮ͕ϰϳϮʹϭϬϱ͕ϴϮϵͿ
/ŽĚŝŶĞƚŽĐƌĞĂƟŶŝŶĞƌĂƟŽΎ ;ђŐͬŐͿ 227 ;ϵϳͲϳϬϯͿ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ϱ͘ϱй
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂ ϭϯ͘Ϯ ;ϵ͘ϴͲϭϳ͘ϱͿΎΎ
DĂƚĞƌŶĂůĂŐĞĚ ϯϬ͘ϵ ;ϮϬ͘ϭͲϯϵ͘ϭͿ
BMI Ϯϯ͘ϱ ;ϭϴ͘ϳͲϯϱ͘ϰͿ
WĂƌŝƚǇĐ
0 2279 ;ϱϵ͘ϰͿ
ϭ ϭϭϮϴ ;Ϯϵ͘ϰͿ
2 ϯϮϬ ;ϴ͘ϯͿ
хϮ ϭϭϮ ;Ϯ͘ϵͿ
^ŵŽŬŝŶŐĐ͕Ğ
Non-smokers 2874 ;ϳϰ͘ϵͿ
^ƚŽƉƉĞĚƐŵŽŬĞƌƐ ϯϴϭ ;ϵ͘ϵͿ
Smokers 584 ;ϭϱ͘ϮͿ
ĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞůe
EŽŶĞͬWƌŝŵĂƌǇ 292 ;ϳ͘ϲͿ
^ĞĐŽŶĚĂƌǇƉŚĂƐĞϭ 487 ;ϭϮ͘ϳͿ
^ĞĐŽŶĚĂƌǇƉŚĂƐĞϮ ϭϮϬϯ ;ϯϭ͘ϯͿ
,ŝŐŚĞƌƉŚĂƐĞϮ 884 ;Ϯϯ͘ϬͿ
,ŝŐŚĞƌƉŚĂƐĞϭ 974 ;Ϯϱ͘ϯͿ
ƚŚŶŝĐŝƚǇĐ͕Ğ
ƵƚĐŚ Ϯϭϲϵ ;ϱϲ͘ϱͿ
Moroccan ϭϵϴ ;ϱ͘ϮͿ
dƵƌŬŝƐŚ 266 ;ϲ͘ϵͿ
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ 294 ;ϳ͘ϳͿ
ĂƉĞsĞƌĚŝĂŶ ϭϱϵ ;ϰ͘ϭͿ
ƵƚĐŚŶƟůůĞƐ 72 ;ϭ͘ϵͿ
Indonesian ϭϭϵ ;ϯ͘ϭͿ
Asian 87 ;Ϯ͘ϯͿ
KƚŚĞƌǁĞƐƚĞƌŶ ϯϮϵ ;ϴ͘ϲͿ
KƚŚĞƌŶŽŶͲǁĞƐƚĞƌŶ ϭϰϲ ;ϯ͘ϴͿ
ŚŝůĚ/Y;ŵĞĂŶ;^ͿͿ ϭϬϭ͘ϱ ;ϭϰ͘ϵͿ
ŚŝůĚ/Yфϴϱ ϭϯ͘ϰй
ŚŝůĚd^, ;ŵhͬ>Ϳ Ϯ͘ϯϭ ;Ϭ͘ϴϴͲϱ͘ϭϰͿ
ŚŝůĚ&dϰ ;ƉŵŽůͬ>Ϳ ϭϲ͘ϳ ;ϭϯ͘ϳͲϮϬ͘ϲͿ
ŚŝůĚd^,ĂƚďŝƌƚŚ ;ŵhͬ>Ϳ 9.65 ;ϯ͘ϰϭʹϯϰ͘ϴͿ
ŚŝůĚ&dϰĂƚďŝƌƚŚ ;ƉŵŽůͬ>Ϳ 20.5 ;ϭϱ͘ϰʹϮϴ͘ϯͿ
ŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ;ŐͿ ϯϰϱϬ ;ϮϮϰϬʹϰϰϱϬͿ
ŚŝůĚŐĞŶĚĞƌĐ;ďŽǇƐйͿ ϭϴϴϲ ;ϰϵ͘ϭͿ
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ƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐ/YĂƩĞŶƵĂƚĞĚ;ƉсϬ͘ϯϲͿ͕ǁŚĞƌĞĂƐƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶĨŽƌĨƌĞĞŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽǆŝŶĞƌĞŵĂŝŶĞĚƐŝŵŝůĂƌ;ƉсϬ͘ϬϯͿ͘^ĞĐŽŶĚĂƌǇĂŶĂůǇƐĞƐĨŽƌĚŝīĞƌĞŶƚƉĞƌĐĞŶƟůĞĐƵƚŽīůĞǀĞůƐƐŚŽǁĞĚ
ƚŚĂƚŚŝŐŚŵĂƚĞƌŶĂůĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚϭ͘ϰʹϯ͘ϳ
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐ/YĂŶĚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ
Ϯϭϳ
ϭϮ
ƉŽŝŶƚƐƌĞĚƵĐƟŽŶŝŶŵĞĂŶĐŚŝůĚ/Y;ƌĂŶŐĞŽĨĐƵƚŽīůĞǀĞůƐ͗хϴϴthƚŽхϵϳthƉĞƌĐĞŶƟůĞ͕ĂůůƉчϬ͘Ϭϱ͖ĂƉƉĞŶĚŝǆ
;Ϭ͘Ϭϱ͖ĮŐƵƌĞ^ ϮͿͿ͘>ŽǁŵĂƚĞƌŶĂůĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ
ϭ͘ϱʹϯ͘ϴƉŽŝŶƚƐƌĞĚƵĐƟŽŶŝŶŵĞĂŶĐŚŝůĚ/Y;ƌĂŶŐĞŽĨĐƵƚŽīůĞǀĞůƐ͗фϯƌĚƚŽфϭϭƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞ͕ĂůůƉчϬ͘Ϭϱ͖
ĂƉƉĞŶĚŝǆ ;Ϭ͘Ϭϱ͖ĮŐƵƌĞ^ϮͿͿ͘tĞĂůƐŽŶŽƚĞĚĂhͲƐŚĂƉĞĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂů ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĂŶĚĐŚŝůĚ /YůŽǁĞƌƚŚĂŶϴϱƉŽŝŶƚƐ͕ĂŶĚƚŚŝƐĮŶĚŝŶŐƌĞŵĂŝŶĞĚƐŝŵŝůĂƌĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂƚƌĞĂƚŵĞŶƚŝŶĚŝĐĂƟŽŶďĂƐĞĚŽŶŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ;ĮŐƵƌĞϮ͕ϮͿ͘
&/'hZϯ. dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂů&dϰĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ͘
FT4 in pmol/L
W=0.0062
M
ea
n 
to
ta
l g
ra
y 
m
at
te
r 
vo
lu
m
e 
(c
m
3 )
705
710
720
700
715
7.4          12.2         20.1          33.1    54.6
FT4 in pmol/L
W=0.0011M
ea
n 
co
rt
ex
 v
ol
um
e 
(c
m
3 )
530
540
550
7.4           12.2  20.1          33.1        54.6
725
FT4 in pmol/L
W=0.0016M
ea
n 
co
rt
ex
 v
ol
um
e 
(c
m
3 )
530
540
550
9.0       11.0      13.5       16.4      20.1      24.5
FT4 in pmol/L
W=0.011
M
ea
n 
to
ta
l g
ra
y 
m
at
te
r 
vo
lu
m
e 
(c
m
3 )
705
710
720
700
715
725
After exlusion of women with overt hypo or hyperthyroidisma
9.0       11.0      13.5      16.4      20.1      24.5
BA
C D
aKǀĞƌƚŚǇƉŽĂŶĚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝƐĚĞĮŶĞĚĂƐƚŚĞďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůĚŝĂŐŶŽƐŝƐŵĂĚĞĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇďĂƐĞĚŽŶƚŚĞĐĞŶƚƌĂůϵϱйƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞ
ĂƐĂĚǀŽĐĂƚĞĚďǇŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ͘WůŽƚƐƐŚŽǁƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂů&dϰůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĐŚŝůĚDZ/ďƌĂŝŶ
ŵŽƌƉŚŽůŽŐǇŽƵƚĐŽŵĞƐĂƐƉƌĞĚŝĐƚĞĚŵĞĂŶǁŝƚŚϵϱƉĞƌĐĞŶƚĐŽŶĮĚĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂů͘ŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚǁŝƚŚZƐƚĂƟƐƟĐĂůƉĂĐŬĂŐĞƵƐŝŶŐ
ƚŚĞZD^ƉĂĐŬĂŐĞĂŵŽŶŐƐƚƐŝŶŐůĞƚŽŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐĂŶĚǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕D/͕ĐŚŝůĚĂŐĞ͕
ŐĞŶĚĞƌ͕ ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͕ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚĂŶĚƚŽƚĂůďƌĂŝŶǀŽůƵŵĞ͘^ĐĂůĞƐĨŽƌƚŚĞǆͲĂǆŝƐŵĂǇĚŝīĞƌďĞƚǁĞĞŶƵƉƉĞƌĂŶĚůŽǁĞƌŐƌĂƉŚƐĚƵĞ
ƚŽĞǆĐůƵƐŝŽŶƐŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚŽǀĞƌƚ͕ďƵƚŶŽƚƐƵďĐůŝŶŝĐĂ͕ĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƟĞƐ͘^ĞĞdĂďůĞ^ϯĨŽƌĞīĞĐƚĞƐƟŵĂƚĞƐŽĨƐƚĂŶĚĂƌĚůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐ͘
dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞŽƌĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂŶĚ
ĐŚŝůĚ /YĚŝĚŶŽƚĚŝīĞƌŽŶƚŚĞďĂƐŝƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚƟŵĞŽĨďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ;ƉƌŽĚƵĐƚ ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ
Chapter 12
Ϯϭϴ
12
ƚĞƌŵĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞŽƌĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĂŶĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͗ƉсϬ͘Ϯϴ
ĂŶĚƉсϬ͘ϴϴ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂůĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĂŶĚĐŚŝůĚ/Y
ƌĞŵĂŝŶĞĚĞƐƐĞŶƟĂůůǇƵŶĐŚĂŶŐĞĚĂŌĞƌĐŽƌƌĞĐƟŽŶĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůŚƵŵĂŶĐŚŽƌŝŽŶŝĐŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ͕ƚŚǇƌŽŝĚ
ƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞ ĂŶƟďŽĚŝĞƐ ;ĐŽŶƟŶƵŽƵƐ Žƌ ƉŽƐŝƟǀŝƚǇͿ͕ ĂŶĚ ĐŚŝůĚ ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ ŚŽƌŵŽŶĞ ĂŶĚ ĨƌĞĞ
ƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ;ĂƚďŝƌƚŚŽƌĂƚƟŵĞŽĨ/YŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ͖ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘tŚĞŶŽŶůǇƚŚĞϯϲϬϮ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚŝŶƚŚĞŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞǁĞƌĞŝŶĐůƵĚĞĚŝŶƚŚĞ
ĂŶĂůǇƐŝƐ͕ƚŚĞŽǀĞƌĂůůĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚŵĞĂŶ
ĐŚŝůĚ /YĚŝĚŶŽƚ ƌĞŵĂŝŶ ƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇ ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ ;ƉсϬ͘Ϯϲ͖ ĮŐƵƌĞ ƐϯͿ͕ǁŚĞƌĞĂƐ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁŝƚŚ ƚŚĞ
ƌŝƐŬŽĨĐŚŝůĚ/YůŽǁĞƌƚŚĂŶϴϱĚŝĚƌĞŵĂŝŶƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ;ƉсϬ͘Ϭϰϭ͖ĮŐƵƌĞƐϯͿ͘dŽƚĂůŐƌĞǇŵĂƩĞƌ
ǀŽůƵŵĞĂŶĚĐŽƌƚĞǆǀŽůƵŵĞǁĞƌĞƉŽƐŝƟǀĞůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĐŚŝůĚ /Y;ĮŐƵƌĞƐϰͿ͘^ŝŵŝůĂƌ ƚŽƚŚĞƌĞƐƵůƚƐ
ĨŽƌĐŚŝůĚ/Y͕ǁĞƌĞĐŽƌĚĞĚĂŶŝŶǀĞƌƚĞĚhͲƐŚĂƉĞĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ
ǁŝƚŚĐŚŝůĚƚŽƚĂůŐƌĞǇŵĂƩĞƌ;ƉсϬ͘ϬϬϲϮͿ͕ĂŶĚĐŽƌƚĞǆǀŽůƵŵĞ;ƉсϬ͘ϬϬϭϭͿ͕ǁŚŝĐŚƌĞŵĂŝŶĞĚƐŝŵŝůĂƌĂŌĞƌ
ƚŚĞĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚŽǀĞƌƚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ;ĮŐƵƌĞϯʹ͕ĂƉƉĞŶĚŝǆͿ͘
DĂƚĞƌŶĂů ĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶǁĂƐŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŽƚĂůďƌĂŝŶǀŽůƵŵĞ͕ǁŚŝƚĞŵĂƩĞƌ
ǀŽůƵŵĞ͕ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂůǀŽůƵŵĞ;ƚĂďůĞƐϯͿ͕ŽƌƐƵďĐŽƌƟĐĂůŐƌĞǇŵĂƩĞƌǀŽůƵŵĞ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘DĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ ŚŽƌŵŽŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶǁĂƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ĐŚŝůĚ ƚŽƚĂů ŐƌĞǇŵĂƩĞƌ ǀŽůƵŵĞ ĂŶĚ
ĐŽƌƚĞǆ ǀŽůƵŵĞ͕ ďƵƚ ƚŚĞƐĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ ĚŝƐĂƉƉĞĂƌĞĚ ĂŌĞƌ ĐŽƌƌĞĐƟŽŶ ĨŽƌ ƚŽƚĂů ďƌĂŝŶ ǀŽůƵŵĞ ;ĮŐƵƌĞ
ƐϭͿ͘ ůů ƌĞƐƵůƚƐ ǁĞƌĞ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů ŚƵŵĂŶ ĐŚŽƌŝŽŶŝĐ ŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ͕ ƚŚǇƌŽŝĚ ƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞ
ĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕ŽƌĐŚŝůĚƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞĂŶĚĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘
tŝƚŚŝŶ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ŶŽƌŵĂůͲƌĂŶŐĞ ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ ƚŚĞ ŽǀĞƌĂůů ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů
ĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚŵĞĂŶĐŚŝůĚŐƌĞǇŵĂƩĞƌŽƌĐŽƌƚĞǆǀŽůƵŵĞĚŝĚŶŽƚ
ƌĞŵĂŝŶƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ;Ŷсϲϭϯ͖ƉсϬ͘ϬϵĂŶĚƉсϬ͘Ϭϳ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ΀ĮŐƵƌĞƐϯ΁Ϳ͘tŝƚŚŝŶƚŚĞŐƌŽƵƉŽĨ
ϱϵϴĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚďŽƚŚ/YĂŶĚDZ/ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ͕ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂůĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞ
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĂŶĚĐŚŝůĚ /YǁĂƐŶŽƚƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ ;ŵĞĚŝĂƟŽŶĂŶĂůǇƐŝƐŶŽƚƉŽƐƐŝďůĞ͖ĚĂƚĂŶŽƚ
ƐŚŽǁŶͿ͘
DISCUSSION
/ŶƚŚŝƐůĂƌŐĞ͕ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ͕ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ͕ ǁĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚĐŚŝůĚ/YĂŶĚĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐĐŚĂŶŐĞƐŝŶďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ͘
dŽŽƵƌŬŶŽǁůĞĚŐĞ͕ƚŚŝƐŝƐƚŚĞĮƌƐƚƐƚƵĚǇƚŽƐŚŽǁƚŚĂƚŚŝŐŚŵĂƚĞƌŶĂůĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƌĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ůŽǁĞƌĐŚŝůĚ /Y͕ǁŚŝĐŚ͕ ƚŽŐĞƚŚĞƌǁŝƚŚĂƐŝŵŝůĂƌĞīĞĐƚ ĨŽƌ ůŽǁŵĂƚĞƌŶĂů ĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞ
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ ƌĞƐƵůƚƐ ŝŶĂŶŽǀĞƌĂůů ŝŶǀĞƌƚĞĚhͲƐŚĂƉĞĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů ĨƌĞĞ
ƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚĐŚŝůĚ/YǁĂƐĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚǁŝƚŚŶŽǀĞůŶĞƵƌŽŝŵĂŐŝŶŐĚĂƚĂ͕ǁŚŝĐŚƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚ
ŽīƐƉƌŝŶŐĨƌŽŵŵŽƚŚĞƌƐǁŝƚŚďŽƚŚŚŝŐŚĂŶĚ ůŽǁŵĂƚĞƌŶĂů ĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŚĂĚƌĞĚƵĐĞĚ
ƚŽƚĂůŐƌĞǇŵĂƩĞƌĂŶĚůŽǁĞƌĐŽƌƚĞǆǀŽůƵŵĞƐ͘/ŶůŝŶĞǁŝƚŚŽƵƌĂŶĂůǇƐĞƐŽŶĐŚŝůĚ/Y͕ŽƵƌƌĞƐƵůƚƐƐŚŽǁĞĚ
ĂŶŝŶǀĞƌƚĞĚhͲƐŚĂƉĞĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶĨŽƌƚŚĞĨƵůůƌĂŶŐĞŽĨŵĂƚĞƌŶĂůĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚĐŚŝůĚ
ƚŽƚĂůŐƌĞǇŵĂƩĞƌǀŽůƵŵĞĂŶĚĐŽƌƚĞǆǀŽůƵŵĞ͘dŚĞƐĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐǁĞƌĞ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽĨĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ
ŵĂƚĞƌŶĂů ŚƵŵĂŶ ĐŚŽƌŝŽŶŝĐ ŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ͕ ƚŚǇƌŽŝĚƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞ ĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕ Žƌ ĐŚŝůĚ ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ
ŚŽƌŵŽŶĞĂŶĚĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘
ŚŝůĚ/YŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŵĂŶǇŚĞĂůƚŚŽƵƚĐŽŵĞƐĂŶĚůŝĨĞƟŵĞĂĐŚŝĞǀĞŵĞŶƚƐ;ŝŶĐůƵĚŝŶŐĞĚƵĐĂƟŽŶĂů
ĂĐŚŝĞǀĞŵĞŶƚ͕ǁĞůůͲƉĂŝĚĞŵƉůŽǇŵĞŶƚ͕ĞŶŚĂŶĐĞĚƐŽĐŝĂůƐƚĂƚƵƐ͕ĂŶĚƚŚĞĂĐĐŽŵƉĂŶǇŝŶŐďĞŶĞĮƚƐƚŽŚĞĂůƚŚͿ͗
ĞǀĞƌǇ /YƉŽŝŶƚ ůŽƐƚ ĨƌŽŵƚŚĞh^ĂǀĞƌĂŐĞ ŝƐĞƐƟŵĂƚĞĚƚŽŚĂǀĞĂŶĂŶŶƵĂůĐŽƐƚŽĨh^ΨϳϭďŝůůŝŽŶ͘Ϯϯ͕Ϯϰ To 
ŽƵƌŬŶŽǁůĞĚŐĞ͕ŽƵƌƐƚƵĚǇ ŝƐ ƚŚĞĮƌƐƚ ŝŶŚƵŵĂŶďĞŝŶŐƐ ƚŽƐŚŽǁĂŶĞŐĂƟǀĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŚŝŐŚ
ŵĂƚĞƌŶĂů ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ĞĂƌůǇ ďƌĂŝŶ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ͘
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐ/YĂŶĚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ
Ϯϭϵ
12
KƵƌŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƐĂƌĞ ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚǁŝƚŚ ƚŚĞ ůŽŶŐƐƚĂŶĚŝŶŐ ƌĞƐƵůƚƐ ĨƌŽŵ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶ ĂŶŝŵĂůƐ ƐŚŽǁŝŶŐ ƚŚĂƚ
ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂĐĐĞůĞƌĂƚĞƐĚŝīĞƌĞŶƚƉŽƐƚŶĂƚĂůďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚƉƌŽĐĞƐƐĞƐ͕ ůĞĂĚŝŶŐ ƚŽƐƵďŽƉƟŵĂů
ďƌĂŝŶ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ƚŚƌŽƵŐŚ ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ ƐǇŶĂƉƚŽŐĞŶĞƐŝƐ͕ŵǇĞůŝŶĂƟŽŶ͕ ĐŽƌƟĐĂů ŐƌŽǁƚŚ͕ ĂŶĚ Ă ƌĞĚƵĐĞĚ
ŶƵŵďĞƌŽĨĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ͘ϭϯͲϭϱůƚŚŽƵŐŚƚŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐŽĨƉŽƐƚŶĂƚĂůďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŝŶƌĂƚƐƌĞƐĞŵďůĞŚƵŵĂŶ
ƚŚŝƌĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕ǁŚŝĐŚĚŽĞƐŶŽƚƌĞůĂƚĞĞǆĂĐƚůǇƚŽŽƵƌƉƌĞƐĞŶƚƐƚƵĚǇŝŶǁŚŝĐŚƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ƐƵĐŚĮŶĚŝŶŐƐ ŝůůƵƐƚƌĂƚĞƐ ƚŚĞŶĞŐĂƟǀĞƐĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ
ŽĨŚŝŐŚ ůĞǀĞůƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĨŽƌďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ /ŶƚŚĞĐĞƌĞďĞůůƵŵ͕ŚŝŐŚƉŽƐƚŶĂƚĂůĚŽƐĞƐŽĨ
ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞŝŶƌĂƚƐƌĞƐƵůƚ ŝŶƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚŝīĞƌĞŶƟĂƟŽŶĂŶĚŵŝŐƌĂƟŽŶŽĨŐƌĂŶƵůĞĐĞůůƐ͕ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ
ĨŽůŝĂƟŽŶ͕ĂŶĚ ŝŶƐƵĸĐŝĞŶƚĂƌďŽƌŝƐĂƟŽŶŽĨWƵƌŬŝŶũĞĐĞůůƐ͘ϭϲ͕ϭϴ͕Ϯϱ&ŝŶĂůůǇ͕  ƚŚĞŚŝŐŚĂĐƟǀŝƟĞƐŽĨ ƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚ
ŚŽƌŵŽŶĞͲŝŶĂĐƟǀĂƟŶŐĞŶǌǇŵĞ͕ƚǇƉĞϯĚĞŝŽĚŝŶĂƐĞ;ϯͿŝŶǀĂƌŝŽƵƐƌĞŐŝŽŶƐŽĨƚŚĞŚƵŵĂŶĨĞƚĂůďƌĂŝŶĂůƐŽ
ƐƵŐŐĞƐƚĂŶĞĞĚƚŽůŝŵŝƚĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĚƵƌŝŶŐŝŵŵĂƚƵƌĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂůƐƚĂŐĞƐ͘Ϯϲ͕Ϯϳ
/Ŷ ĂĚĚŝƟŽŶ ƚŽ ƚŚĞ ďƌĂŝŶ͕ ƚŚĞ ƉůĂĐĞŶƚĂ ŝƐ ĂůƐŽ Ă ƐŝƚĞ ŽĨ ŚŝŐŚϯ ĂĐƟǀŝƚǇ͕  ƐƵŐŐĞƐƟŶŐ ĂŶ ĂĚĚŝƟŽŶĂů
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ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ͘ϭͲϯ͕ϭϬ͕ϭϭ dƌĞĂƚŵĞŶƚ ŽĨ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŝĞ͕ ŚŝŐŚ ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ
ŚŽƌŵŽŶĞ ĂŶĚ ŶŽƌŵĂů ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐͶĂŶĚ ŽĨ Ă ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ ŚŽƌŵŽŶĞ
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ ŚŝŐŚĞƌ ƚŚĂŶ ϭϬ ŵhͬ> ŝƐ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ŵĞƌŝĐĂŶ dŚǇƌŽŝĚ
ƐƐŽĐŝĂƟŽŶϯ ;ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŝŶ ĐĂƐĞ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞ ĂŶƟďŽĚǇ ƉŽƐŝƟǀŝƚǇͿ͕ ƚŚĞ
ŶĚŽĐƌŝŶĞ^ŽĐŝĞƚǇ͕ ϭĂŶĚƚŚĞƵƌŽƉĞĂŶdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶ2ƚŽƉƌĞǀĞŶƚƚŚĞŶĞŐĂƟǀĞĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐŽĨůŽǁ
ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽŶǀĂƌŝŽƵƐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐ
ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ dŚĞ ƉŽƚĞŶƟĂů ďĞŶĞĮƚƐ ŽĨ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĂƌĞ ŐĞŶĞƌĂůůǇ ďĞůŝĞǀĞĚ ƚŽ ŽƵƚǁĞŝŐŚ ƚŚĞ ƉŽƚĞŶƟĂů
risksϮ͕ϯ͕ĂŶĚŝŶĐůŝŶŝĐĂůƉƌĂĐƟĐĞƚŚĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂŝŵŝƐŽŌĞŶƐĞƚƚŽƚŚĞŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƌĂŶŐĞ
ƚŽ ƋƵŝĐŬůǇ ŽǀĞƌĐŽŵĞ ŝŶƐƵĸĐŝĞŶƚ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘ dŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨŵĂƚĞƌŶĂů ĨƌĞĞ
ƚŚǇƌŽǆŝŶĞǁŝƚŚĐŚŝůĚ/YĂŶĚĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐĐŚĂŶŐĞƐŝŶďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇŝŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶƚƐƚƵĚǇŝƐĚƌŝǀĞŶ
ŵĂŝŶůǇďǇƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨďŽƚŚůŽǁĂŶĚŚŝŐŚĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁŚĞŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
ĂĐůĞĂƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚŝŶĚŝĐĂƟŽŶ;ŝĞ͕ŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŽƌŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵͿǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͕ƚŚĞŝŶǀĞƌƚĞĚ
hƐŚĂƉĞƉĞƌƐŝƐƚĞĚ͕ƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĂƚĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚŝŶƚŚĞƐƵďĐůŝŶŝĐĂůƌĂŶŐĞĂůƐŽŚĂǀĞ
ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚĞīĞĐƚŽŶƚŚĞŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟǀĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐ͘ůƚŚŽƵŐŚǁĞĚŝĚŶŽƚƐƚƵĚǇ
ǁŽŵĞŶǁŚŽƵŶĚĞƌǁĞŶƚƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ŽƵƌƌĞƐƵůƚƐĐŽƵůĚƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂŝŵŝŶŐĨŽƌĂŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů
ĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŵŝŐŚƚĐĂƌƌǇƚŚĞƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞĐŚŝůĚŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
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Chapter 12
ϮϮϬ
12
dŚǇƌŽŝĚ^ĐƌĞĞŶŝŶŐƐƚƵĚǇ͕ 4ϭϬйŽĨƚŚĞϯϵϬǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŽƌŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĂĞŵŝĂ
ǁŚŽƌĞĐĞŝǀĞĚĂĨĂŝƌůǇŚŝŐŚĚŽƐĞŽĨϭϱϬђŐͬ>ĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŶĞĞĚĞĚĂĚŽƐĞ
ƌĞĚƵĐƟŽŶ ďĞĐĂƵƐĞ ŽĨ ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂů Žƌ ĐůŝŶŝĐĂů ƐŝŐŶƐ ŽĨ ŽǀĞƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘tĞ ƉŽƐƚƵůĂƚĞ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƌŝƐŬ ŽĨ
ŽǀĞƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚĨŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚŵŝůĚƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶŝƐĞƐƉĞĐŝĂůůǇŚŝŐŚďĞĐĂƵƐĞƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚƐƟůů
ŚĂƐƌĞƐŝĚƵĂůĂĐƟǀŝƚǇƚŚĂƚŝƐƐƟŵƵůĂƚĞĚďǇŚƵŵĂŶĐŚŽƌŝŽŶŝĐŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ͕ǁŚĞƌĞĂƐƚŚĞƌĞŝƐŶŽŶĞŐĂƟǀĞ
ĨĞĞĚďĂĐŬŵĞĐŚĂŶŝƐŵďĞƚǁĞĞŶ ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ĂŶĚŚƵŵĂŶ ĐŚŽƌŝŽŶŝĐ ŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ͘ dŚŝƐ ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ
ŵŝŐŚƚďĞƉƌŽŶĞƚŽƌĞƐƵůƚŝŶ;ƚƌĂŶƐŝĞŶƚͿƌĂŝƐĞĚĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽĨĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞ͘
EĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟǀĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐŝƐƌĞŐĂƌĚĞĚĂƐĂŵĂũŽƌĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞŽĨŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĂůƚŚŽƵŐŚĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐǁŝƚŚ ƚŚŝƐŽƵƚĐŽŵĞŚĂǀĞŽŶůǇ
ďĞĞŶ ƐŚŽǁŶ ĨŽƌ ŵĂƚĞƌŶĂů ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ͕ ĂƐ ŽƉƉŽƐĞĚ ƚŽ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ ŚŽƌŵŽŶĞ͘ϭϬ
EĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůŐƵŝĚĞůŝŶĞƐƌĞĐŽŵŵĞŶĚƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂŝŵƐďĂƐĞĚƐŽůĞůǇŽŶƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ
ŚŽƌŵŽŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͘ϭͲϯ 
ĂƐĞĚ ŽŶ ŽƵƌ ƌĞƐƵůƚƐ ƐŚŽǁŝŶŐ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ ŚŽƌŵŽŶĞ
ĂŶĚĐŚŝůĚ /YǁĂƐǁĞĂŬĂŶĚŵĞƌĞůǇ ƌĞŇĞĐƚĞĚ ƚŚĞĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶŵĂƚĞƌŶĂů ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕
ƚŚŝƐĐŽƵůĚďĞĂƐƵďŽƉƟŵĂůĂƉƉƌŽĂĐŚ͘ĂƚĂĨƌŽŵŽƚŚĞƌ ůĂƌŐĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚƚŽ
ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞǀĂůƵĞŽĨ;ŶŽŶͲƉĂƌĂŵĞƚƌŝĐͿĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚƚĂƌŐĞƚƐ͘
dŽƚŚĞďĞƐƚŽĨŽƵƌŬŶŽǁůĞĚŐĞ͕ŽƵƌƐƚƵĚǇŝƐƚŚĞĮƌƐƚƚŽƐŚŽǁƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐďƌĂŝŶDZ/ŽƵƚĐŽŵĞƐ ŝŶĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘ZĞůĂƟǀĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶŐƌĞǇ
ŵĂƩĞƌǀŽůƵŵĞŵŝŐŚƚŝŶĚŝĐĂƚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞĞĸĐŝĞŶĐǇŽĨŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐ͘9/ŶůŝŶĞǁŝƚŚƚŚŝƐ
ŝĚĞĂ͕ ƌĞůĂƟǀĞŐƌĞǇŵĂƩĞƌǀŽůƵŵĞĂŶĚĐŽƌƟĐĂů ƚŚŝĐŬŶĞƐƐĂƌĞƉŽƐŝƟǀĞůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ /Y͘9tĞŚĂǀĞ
ƐŚŽǁŶƚŚĂƚĂŶĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶĞǆŝƐƚƐďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂůĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĂŶĚĐŚŝůĚƚŽƚĂůŐƌĞǇ
ŵĂƩĞƌǀŽůƵŵĞĂŶĚĐŽƌƚĞǆǀŽůƵŵĞ͘dŚŝƐĮŶĚŝŶŐŝƐŝŶĂŐƌĞĞŵĞŶƚǁŝƚŚƌĞƐƵůƚƐŽĨĂŶŝŵĂůƐƚƵĚŝĞƐƐŚŽǁŝŶŐ
ǁŝĚĞƐƉƌĞĂĚĞīĞĐƚƐŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐŽŶŶĞƵƌŽŶĂů ĐĞůůƐ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ ďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕ ĂŶĚ ƚŚĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶǁŝƚŚĐŽƌƚĞǆǀŽůƵŵĞďƵƚŶŽƚƐƵďĐŽƌƟĐĂůŐƌĞǇŵĂƩĞƌ
ŝŶƉĂƌƟĐƵůĂƌĮƚƐǁŝƚŚƚŚĞĞīĞĐƚƐƚŚĂƚŚĂǀĞďĞĞŶƐŚŽǁŶŽŶĞĂƌůǇŶĞƵƌŽŶĂůĐĞůůŵŝŐƌĂƟŽŶ͘6 Consistent 
ǁŝƚŚ ƚŚĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ /Y͕ ǁĞ ŝĚĞŶƟĮĞĚ ĂŶ ŝŶǀĞƌƐĞ hͲƐŚĂƉĞĚ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶǁŝƚŚĐŚŝůĚŐƌĞǇŵĂƩĞƌĂŶĚĐŽƌƚĞǆǀŽůƵŵĞ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝŶƚŚĞŵƵĐŚƐŵĂůůĞƌƐƵďƐĞƚŽĨϱϵϴ
ŵŽƚŚĞƌʹĐŚŝůĚƉĂŝƌƐǁŝƚŚĚĂƚĂĨŽƌďŽƚŚ/YĂŶĚďƌĂŝŶDZ/͕ŵĂƚĞƌŶĂůĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶǁĂƐŶŽƚ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĐŚŝůĚ/Y;ƉƌŽďĂďůǇďĞĐĂƵƐĞƚŚĞƐĂŵƉůĞƐŝǌĞǁĂƐƚŽŽƐŵĂůůƚŽĚĞƚĞĐƚĂŶĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶͿĂŶĚ
ǁĞǁĞƌĞƚŚĞƌĞĨŽƌĞƵŶĂďůĞƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞǁŚĞƚŚĞƌŽƌŶŽƚƚŚĞŐƌĞǇŵĂƩĞƌĐŚĂŶŐĞƐŵĞĚŝĂƚĞƚŚĞƌĞƐƵůƚƐĨŽƌ
/Y͘&ƵƚƵƌĞƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞƚŚĞƌĞĨŽƌĞŶĞĞĚĞĚƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƉŽƚĞŶƟĂůŵĞĚŝĂƟŽŶĂŶĚǁŚĞƚŚĞƌƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨ
ŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŽŶĐŚŝůĚďƌĂŝŶĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŵŽƌƉŚŽůŽŐǇĂƌĞĂƌĞĂƐƉĞĐŝĮĐ͘
dǁŽƐŵĂůůͲƐĐĂůĞƐƚƵĚŝĞƐďǇtŝůůŽƵŐŚďǇĂŶĚĐŽůůĞĂŐƵĞƐϯϰĂŶĚ^ĂŵĂĚŝĂŶĚĐŽůůĞĂŐƵĞƐϯϱƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚ
ĐŚŝůĚƌĞŶ ďŽƌŶ ĨƌŽŵŵŽƚŚĞƌƐǁŝƚŚ ŽǀĞƌƚ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŚĂĚ ƐŵĂůůĞƌ ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů
ǀŽůƵŵĞĂŶĚĂďŶŽƌŵĂůĐŽƌƉƵƐĐĂůůŽƐƵŵŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐƚŚĂŶĚŝĚĐŽŶƚƌŽůƐ͘/ŶŽƵƌƐƚƵĚǇ͕ ǁĞĚŝĚŶŽƚŝĚĞŶƟĨǇ
ĂŶĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂůŽƌĐŽƌƉƵƐĐĂůůŽƐƵŵǀŽůƵŵĞ͘dŚŝƐ
ĚŝƐĐƌĞƉĂŶĐǇŝƐŵŽƐƚůŝŬĞůǇĞǆƉůĂŝŶĞĚďǇƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚƚŚĞŽƚŚĞƌƚǁŽƐƚƵĚŝĞƐŝŶĐůƵĚĞĚǁŽŵĞŶǁŚŽŚĂĚ
ĞŝƚŚĞƌŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƌƵŶƚƌĞĂƚĞĚŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĚƵƌŝŶŐĂƚůĞĂƐƚ
ƚŚĞĮƌƐƚƚƌŝŵĞƐƚĞƌ͘ ϯϰ͕ϯϱ&ƵƌƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞƟŵĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞīĞĐƚƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŽŶĐŚŝůĚĨƵŶĐƟŽŶĂůĂŶĚƐƚƌƵĐƚƵƌĂůďƌĂŝŶŽƵƚĐŽŵĞƐ͘
KƵƌƐƚƵĚǇŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƚŚĞĨƵůůƌĂŶŐĞŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚďŽƚŚ
ĐŚŝůĚ /Y ĂŶĚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ͘ WƌĞǀŝŽƵƐ ƐƚƵĚŝĞƐ ĚĞĮŶĞĚ ůŽǁŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶďǇ ĚŝīĞƌĞŶƚ
ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞŽƌĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐƵƚŽīƐ͕ĂŶĚĐŽŵƉĂƌĞĚƐƵĐŚŐƌŽƵƉƐǁŝƚŚƚŚĞƌĞŵĂŝŶĚĞƌ
ŽĨ ƚŚĞƉŽƉƵůĂƟŽŶŽƌŵĂƚĐŚĞĚ ĐŽŶƚƌŽůƐ͘ /Ŷ ƚŚĞ ƐĂŵĞƉŽƉƵůĂƟŽŶĂƐ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ͕  Ă ƐŝŵŝůĂƌ ĐƵƚŽīͲďĂƐĞĚ
ĂƉƉƌŽĂĐŚǇŝĞůĚĞĚŶĞŐĂƟǀĞƌĞƐƵůƚƐďĞĐĂƵƐĞŶŽŶͲůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐǁĞƌĞŶŽƚŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ͘ϭϮůƚŚŽƵŐŚƚŚĞ
ŚǇƉŽƚŚĞƐĞƐŽĨĐůŝŶŝĐĂůƐƚƵĚŝĞƐŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐ/YĂŶĚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ
ϮϮϭ
12
ĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂƌĞďĂƐĞĚŽŶĂǁŝĚĞƌĂŶŐĞŽĨĂŶŝŵĂůƐƚƵĚŝĞƐ͕ŝƚŝƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚƚŽŶŽƚĞ
ƚŚĂƚŽďƐĞƌǀĂƟŽŶĂůƐƚƵĚŝĞƐĐĂŶƐƟůůďĞǀƵůŶĞƌĂďůĞƚŽƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƌĞƐŝĚƵĂůĐŽŶĨŽƵŶĚŝŶŐĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞ
ĐĂŶŶŽƚŝŶĨĞƌĐĂƵƐĂůŝƚǇ͘
WƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐ ƚŚĂƚ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶ ůŽǁŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ĐŚŝůĚ ŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟǀĞ ĨƵŶĐƟŽŶŝŶŐ ĚŝĚ ŶŽƚ ĂĚũƵƐƚ ĨŽƌ ŚƵŵĂŶ ĐŚŽƌŝŽŶŝĐ ŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ͕
ƚŚǇƌŽŝĚƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞĂŶƟďŽĚǇƐƚĂƚƵƐ͕ŽƌĐŚŝůĚŚŽŽĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ďƵƚƚŚĞƐĞĨĂĐƚŽƌƐĚŝĚŶŽƚĂīĞĐƚƚŚĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐŝĚĞŶƟĮĞĚŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͘ƉŽƚĞŶƟĂůůŝŵŝƚĂƟŽŶŽĨŽƵƌƐƚƵĚǇŝƐƚŚĂƚŽŶůǇŽŶĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚŽĨ
ŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁĂƐĂǀĂŝůĂďůĞ͘/ŶƚŚĞŽƌǇ͕ ƚŚĞůŽǁŽƌŚŝŐŚĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵƌŝŶŐ
ĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇŵĞĂƐƵƌĞĚŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇĐŽƵůĚŚĂǀĞďĞĞŶƚƌĂŶƐŝĞŶƚ͕ŶŽƚƌĞƉƌĞƐĞŶƟŶŐƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ
ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ĨƵůů ĐŽƵƌƐĞ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  Ă ŚŝŐŚ ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐŚĂƐƉƌĞǀŝŽƵƐůǇďĞĞŶƐŚŽǁŶϯϲͲϯϴĂŶĚǁĞĂůƐŽŶŽƚĞĚƚŚĂƚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
ďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ ŚŽƌŵŽŶĞ Žƌ ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĂŶĚ ĐŚŝůĚ /YǁĞƌĞ
ƐŝŵŝůĂƌƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚƚŚĞŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƉĞƌŝŽĚŝŶǁŚŝĐŚƚŚŝƐƐƚƵĚǇǁĂƐĚŽŶĞ͘
dŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚĂůůǁŝĚĞůǇƵƐĞĚĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĂƐƐĂǇƐĂƌĞĂīĞĐƚĞĚďǇƚŚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐŝŶĐƌĞĂƐĞ
ŝŶďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶƐĐŽƵůĚĂůƐŽůŝŵŝƚƚŚĞŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶŽĨŽƵƌƌĞƐƵůƚƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚŝƐŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶƉƌŽƚĞŝŶƐ
ŵĂŝŶůǇ ŽĐĐƵƌƐ ŝŶ ƚŚĞ ƚŚŝƌĚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ǁŚĞƌĞĂƐ ŽƵƌ ƐƚƵĚǇǁĂƐ ĚŽŶĞ ŝŶ ƚŚĞ ĮƌƐƚ ŚĂůĨ ŽĨ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ĚĚŝƟŽŶĂůůǇ͕ ǁĞƵƐĞĚĂĐŚĞŵŝůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞĂƐƐĂǇƚŚĂƚŚĂƐĂůŽǁďŝĂƐĂŶĚŚŝŐŚĐŽŶĐŽƌĚĂŶĐĞ
ĐŽŵƉĂƌĞĚǁŝƚŚĚŝƌĞĐƚĞƋƵŝůŝďƌŝƵŵĚŝĂůǇƐŝƐŝŶƐĞƌĂĨƌŽŵƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚĚŝīĞƌĞŶƚƐƚĂƚĞƐŽĨŚŝŐŚƚŚǇƌŽǆŝŶĞͲ
ďŝŶĚŝŶŐĐĂƉĂĐŝƟĞƐ͕ŝŶĐůƵĚŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ǁŚŝĐŚƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚ͕ĂůƚŚŽƵŐŚƚŚĞĂďƐŽůƵƚĞǀĂůƵĞƐŵŝŐŚƚĚŝīĞƌ͕ 
ŚŝŐŚ ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶĞǆŝƐƚƐďĞƚǁĞĞŶǀĂůƵĞƐ͘ϯϴ &ŝŶĂůůǇ͕  ŝƚ ŝƐ ǀĞƌǇƵŶůŝŬĞůǇ ƚŚĂƚ ƐƵĐŚĂƐƐĂǇǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ ĐĂƵƐĞĚ
ďŝĂƐĞĚĞīĞĐƚĞƐƟŵĂƚĞƐŽŶĐŚŝůĚ/Y͕ŐƌĞǇŵĂƩĞƌǀŽůƵŵĞ͕ŽƌĐŽƌƚĞǆǀŽůƵŵĞ͕ƐŝŶĐĞŝƚŝƐǀĞƌǇƵŶůŝŬĞůǇƚŚĂƚ
ĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĂƐƐĂǇǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŝƐĚŝīĞƌĞŶƟĂůŽŶŽīƐƉƌŝŶŐŽƵƚĐŽŵĞƐ͘
ŶŽƚŚĞƌƉŽƚĞŶƟĂůůŝŵŝƚĂƟŽŶŽĨŽƵƌƐƚƵĚǇŝƐƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚǁĞŽŶůǇŚĂĚŝŽĚŝŶĞĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďůĞĨƌŽŵĂ
ƐŵĂůů ƐƵďƐĞƚŽĨϲϳϮǁŽŵĞŶ;ƚĂďůĞϭͿ͕ĂŶĚ ŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐĐŽƵůĚĂĚǀĞƌƐĞůǇĂīĞĐƚďŽƚŚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ
ĂŶĚĐŚŝůĚďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ϯϵůƚŚŽƵŐŚƚŚŝƐƐƚƵĚǇǁĂƐƵŶĚĞƌƚĂŬĞŶŝŶĂƉŽƉƵůĂƟŽŶǁŝƚŚƉƌŽǀĞŶŝŽĚŝŶĞ
ƐƵĸĐŝĞŶĐǇ͕ ǁĞƐŚŽƵůĚŶŽƚĞƚŚĂƚŝŽĚŝŶĞͲĚĞĮĐŝĞŶƚǁŽŵĞŶ͕ĂŶĚƚŚŽƐĞǁŝƚŚŚŝŐŚŝŽĚŝŶĞŝŶƚĂŬĞ͕ĐŽƵůĚƐƟůů
ďĞƉƌĞƐĞŶƚ ŝŶ ƚŚĞ ƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘40 &ŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶ ŝŶƐƵĸĐŝĞŶƚŽƌĞǆĐĞƐƐŝǀĞ ŝŽĚŝŶĞ ŝŶƚĂŬĞ͕ǁĞ
ǁŽƵůĚĞǆƉĞĐƚƚŽƐĞĞĂĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ϰϭǁŚŝĐŚƚŚĞƌĞĨŽƌĞǁŽƵůĚŽŶůǇĂīĞĐƚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
ŽĨůŽǁ;ĂŶĚŶŽƚŚŝŐŚͿŵĂƚĞƌŶĂůĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚĐŚŝůĚ/YĂŶĚŐƌĞǇŵĂƩĞƌǀŽůƵŵĞŝŶ
ŽƵƌƐƚƵĚǇ͘ůƚŚŽƵŐŚƚŚĞƐƵďƐĞƚŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞ͕ĐƌĞĂƟŶŝŶĞ͕ĂŶĚ/YŽƌDZ/ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ
ĂǀĂŝůĂďůĞǁĂƐƚŽŽƐŵĂůůĨŽƌƌĞůŝĂďůĞĂŶĂůǇƐĞƐƚŽďĞƵŶĚĞƌƚĂŬĞŶ͕ĂƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚǇĚŽŶĞŝŶƚŚŝƐĐŽŚŽƌƚĚŝĚ
ŶŽƚƐŚŽǁĂŶĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐĂŶĚĐŚŝůĚ/Y͘40
/ŶĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ďŽƚŚ ůŽǁĂŶĚŚŝŐŚĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇ
ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶĐŚŝůĚ/YĂŶĚĂůƐŽŶĞŐĂƟǀĞůǇĂīĞĐƚƐĐŚŝůĚŐƌĞǇŵĂƩĞƌǀŽůƵŵĞĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚďǇDZ/͘
dŚĞƐĞĚĂƚĂƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚĂƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂƉƉƌŽĂĐŚĂŝŵŝŶŐĨŽƌŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƚƌĞƐƵůƚƐƚŽ
ĞŶƐƵƌĞ ĂĚĞƋƵĂƚĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚŵŝŐŚƚ ĐŽŵĞǁŝƚŚ ƚŚĞ ƉŽƚĞŶƟĂů ƌŝƐŬ ŽĨ ĂĚǀĞƌƐĞ ĐŚŝůĚ ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
ŽƵƚĐŽŵĞƐ͘DŽƌĞƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚƚŽƌĞƉůŝĐĂƚĞƚŚĞƐĞĮŶĚŝŶŐƐĂŶĚƚŽĨƵƌƚŚĞƌĚĞĮŶĞŽƉƟŵƵŵƚŚǇƌŽŝĚ
ƐƚĂƚƵƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
SUPPLEMENTS
Methods
/ŶĂƐƵďƐĞƚŽĨϮϯϵϳĐŚŝůĚƌĞŶĐŽƌĚďůŽŽĚd^,ĂŶĚ&dϰǁĞƌĞĂǀĂŝůĂďůĞ͕ĂŶĚŝŶϮϰϲϬĐŚŝůĚƌĞŶd^,ĂŶĚ&dϰ
ůĞǀĞůƐǁĞƌĞĂǀĂŝůĂďůĞĂƚƟŵĞŽĨ /YƚĞƐƟŶŐ͘ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶďĞƚǁĞĞŶƚŚĞĐŚŝůĚƌĞŶǁŚŽŚĂĚĐŽƌĚďůŽŽĚ͕
Žƌ ůĂƚĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĂǀĂŝůĂďůĞ ĂŶĚ ƚŚŽƐĞǁŚŽ ŚĂĚŵŝƐƐŝŶŐ ĚĂƚĂ ƐŚŽǁĞĚ ŶŽ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ
Chapter 12
ϮϮϮ
12
ŵĂƚĞƌŶĂůd^,͕&dϰŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƌĞǁĂƐĂĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶĐŚŝůĚ/YďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŐƌŽƵƉƐ
;ŵĞĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞŽĨϭ͘ϯĂŶĚϭ͘ϬƉŽŝŶƚƐĨŽƌĐŽƌĚďůŽŽĚĂŶĚůĂƚĞƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘ŚŝůĚƌĞŶ
ǁŝƚŚĂŶ/YчϱϬǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚďĞĐĂƵƐĞƚŚĞ/YƚĞƐƚŽƵƚĐŽŵĞĚŽĞƐŶŽƚŐŽďĞůŽǁϱϬĂŶĚƚŚĞƐĞĐŚŝůĚƌĞŶ
ƐĐŽƌĞĚƉŽŽƌůǇŽŶŵŽƟǀĂƟŽŶ͕ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͕ĐŽůůĂďŽƌĂƟŽŶĂŶĚͬŽƌƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐŽĨŝŶƐƚƌƵĐƟŽŶƐ͘
Serum measurements
ĞƚǁĞĞŶƉƌŝůϮϬϬϮĂŶĚ:ĂŶƵĂƌǇϮϬϬϲ͕ƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵϲϯϵϴǁŽŵĞŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ƵĞƚŽŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĞƌƌŽƌ;ůĂďŽƌĂƚŽƌǇͿ͕ d^,͕&dϰŽƌdWKďǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚŝŶϲϬϲϱŵŽƚŚĞƌƐ͘
dŚĞŝŶƚƌĂͲĂŶĚŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĞƌĞфϰ͘ϭйĨŽƌd^,ĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϯ͘ϵϳͲϮϮ͘ϳŵhͬ>ĂŶĚ
фϱ͘ϰйĨŽƌ&dϰĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϭϰ͘ϯͲϮϱ͘ϬƉŵŽůͬ>;ĨŽƌsŝƚƌŽƐ/͖KƌƚŚŽůŝŶŝĐĂůŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕ZŽĐŚĞƐƚĞƌ͕ EzͿ͘
DĂƚĞƌŶĂůdWKďƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞWŚĂĚŝĂϮϱϬŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇ;WŚĂĚŝĂ͕hƉƉƐĂůĂ͕^ ǁĞĚĞŶͿĂŶĚ
ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƉŽƐŝƟǀĞǁŚĞŶхϲϬ/hͬŵů͘ DĂƚĞƌŶĂůƚŽƚĂůŚƵŵĂŶĐŚŽƌŝŽŶŝĐŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ;Ś'ͿůĞǀĞůƐ;ƐĂŵĞ
ƐĂŵƉůĞĂƐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶͿǁĞƌĞĂŶĂůǇǌĞĚŝŶƐĞƌƵŵƵƐŝŶŐĂŶ/ŵŵƵůŝƚĞyWŝƐǇƐƚĞŵ;^ŝĞŵĞŶƐ,ĞĂůƚŚĐĂƌĞ
ŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕ĞĞƌĮĞůĚ͕/>͕h^Ϳ͕ĚĞƚĂŝůƐŽĨǁŚŝĐŚŚĂǀĞďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘42 Child TSH and FT4 
ůĞǀĞůƐĂƚƟŵĞŽĨ/YŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƵƐŝŶŐĂŶĞůĞĐƚƌŽĐŚĞŵŝůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇ
ŽŶƚŚĞŽďĂƐĞϲϬϭŝŵŵƵŶŽĂŶĂǇǌĞƌ;ZŽĐŚĞŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕'ĞƌŵĂŶǇͿ͘dŚĞŝŶƚƌĂͲĂŶĚŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐ
ŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĞƌĞϭ͘ϭʹϯ͘ϬйĨŽƌd^,ĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϬ͘ϰʹϬ͘Ϭϰŵhͬ>ĂŶĚϭ͘ϲʹϱ͘ϬйĨŽƌ&dϰĂƚĂƌĂŶŐĞ
ŽĨϭ͘ϲͲϮϰ͘ϭƉŵŽůͬ>͘ŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐŵĂƚĞƌŶĂů&dϰDŽDǀĂůƵĞƐϰϯĨŽƌƚŚĞϭstʹϭϬthƉĞƌĐĞŶƟůĞǁĞƌĞϬ͘ϲϰ͕
Ϭ͘ϲϳ͕Ϭ͘ϳϬ͕Ϭ͘ϳϯ͕Ϭ͘ϳϰ͕Ϭ͘ϳϱ͕Ϭ͘ϳϲ͕Ϭ͘ϳϳ͕Ϭ͘ϳϵĂŶĚϬ͘ϴϬƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘&ŽƌƚŚĞϵϬth ʹϵϵthƉĞƌĐĞŶƟůĞDŽD
ǀĂůƵĞƐǁĞƌĞϭ͕Ϯϴ͕ϭ͘ϯϭ͕ϭ͘ϯϯ͕ϭ͘ϯϱ͕ϭ͘ϯϴ͕ϭ͘ϰϬ͕ϭ͘ϰϱ͕ϭ͘ϰϵ͕ϭ͘ϱϲĂŶĚϭ͘ϳϬ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘
Determinants and covariates
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐǁĂƐĚĞĮŶĞĚƵƐŝŶŐĨĞƚĂůƵůƚƌĂƐŽƵŶĚĚĂƚĂŽŶĐƌŽǁŶͲƌƵŵƉůĞŶŐƚŚŽƌ
ďŝƉĂƌŝĞƚĂů ĚŝĂŵĞƚĞƌ ĨŽƌ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇĚĂƟŶŐ͘44 /ŶĨŽƌŵĂƟŽŶŽŶŵĂƚĞƌŶĂů ĂŐĞ͕ ƐŵŽŬŝŶŐ ƐƚĂƚƵƐ͕ ĞĚƵĐĂƟŽŶ
ůĞǀĞů ĂŶĚ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ ǁĂƐ ŽďƚĂŝŶĞĚ ďǇ ƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ ƚŚŶŝĐŝƚǇ ǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ďǇ
ĐŽƵŶƚƌǇŽĨŽƌŝŐŝŶĂŶĚǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶŽĨ^ƚĂƟƐƟĐƐEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘20 Maternal 
ĞƚŚŶŝĐŝƚǇǁĂƐĐĂƚĞŐŽƌŝǌĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞŵĂũŽƌĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉƐŝŶZŽƩĞƌĚĂŵ͕ƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ;ƵƚĐŚ͕
DŽƌŽĐĐĂŶ͕dƵƌŬŝƐŚ͕^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ͕/ŶĚŽŶĞƐŝĂŶ͕ĂƉĞsĞƌĚŝĂŶŽƌŶƟůůĞĂŶͿĂŶĚƚŚĞƌĞŵĂŝŶŝŶŐǁŽŵĞŶǁĞƌĞ
ŐƌŽƵƉĞĚ ŝŶƚŽ ƐŝĂŶƐ͕ ŽƚŚĞƌtĞƐƚĞƌŶ Žƌ ŽƚŚĞƌ ŶŽŶͲtĞƐƚĞƌŶ͘DĂƚĞƌŶĂů ƐŵŽŬŝŶŐ ƐƚĂƚƵƐǁĂƐ ĐůĂƐƐŝĮĞĚ
ĂƐŶŽƐŵŽŬŝŶŐ͕ƐŵŽŬŝŶŐƵŶƟůŬŶŽǁŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĂŶĚĐŽŶƟŶƵĞĚƐŵŽŬŝŶŐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘DĂƚĞƌŶĂů
ĞĚƵĐĂƟŽŶ ůĞǀĞů ĐŽŶƐŝƐƚĞĚŽĨĮǀĞĐĂƚĞŐŽƌŝĞƐ͗ŶŽĞĚƵĐĂƟŽŶĮŶŝƐŚĞĚͬƉƌŝŵĂƌǇ ƐĐŚŽŽů͕ ƐĞĐŽŶĚĂƌǇƉŚĂƐĞ
ŽŶĞ͕ ƐĞĐŽŶĚĂƌǇ ƉŚĂƐĞ ƚǁŽ͕ ŚŝŐŚĞƌ ĞĚƵĐĂƟŽŶ ƉŚĂƐĞ ŽŶĞ͕ ŚŝŐŚĞƌ ĞĚƵĐĂƟŽŶ ƉŚĂƐĞ ƚǁŽ͘tĞŝŐŚƚ ĂŶĚ
ůĞŶŐƚŚǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂƚ ŝŶƚĂŬĞĂŶĚǁĞƌĞƵƐĞĚ ƚŽĐĂůĐƵůĂƚĞďŽĚǇŵĂƐƐ ŝŶĚĞǆ ;D/Ϳ͘ /ŶĨŽƌŵĂƟŽŶŽŶ
ĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ĚĞůŝǀĞƌǇ͕ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞ͕ĚĂƚĞŽĨďŝƌƚŚ͕ďŝƌƚŚĂŶƚŚƌŽƉŽŵĞƚƌŝĐƐ͕ĂŶĚƚŚĞŐĞŶĚĞƌ
ŽĨƚŚĞĐŚŝůĚǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵĐŽŵŵƵŶŝƚǇŵŝĚǁŝǀĞƐ͕ŽďƐƚĞƚƌŝĐŝĂŶƐ͕ĂŶĚŚŽƐƉŝƚĂůƌĞŐŝƐƚƌŝĞƐ͘DĞĚŝĐĂů
ĂŶĚŽďƐƚĞƚƌŝĐĂůŚŝƐƚŽƌǇǁĞƌĞĂƐƐĞƐƐĞĚďǇƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐĂŶĚĂŶƐǁĞƌƐǁĞƌĞĐƌŽƐƐĐŚĞĐŬĞĚďǇĐĞƌƟĮĞĚ
ŵĞĚŝĐĂůĚŽĐƚŽƌƐ͘/ŶĨŽƌŵĂƟŽŶĂďŽƵƚŝŶŝƟĂƟŽŶŽĨďƌĞĂƐƞĞĞĚŝŶŐǁĂƐĐŽůůĞĐƚĞĚĨƌŽŵĚĞůŝǀĞƌǇƌĞƉŽƌƚƐ͖ĚĂƚĂ
ŽŶĐŽŶƟŶƵĂƟŽŶŽĨďƌĞĂƐƞĞĞĚŝŶŐǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵƉŽƐƚĂůŵĂƚĞƌŶĂůƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐĂƚϮ͕ϲ
ĂŶĚϭϮബŵŽŶƚŚƐƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͕ĚĞƚĂŝůƐŚĂǀĞďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚĞůƐĞǁŚĞƌĞ͘45ŚŝůĚďĞŚĂǀŝŽƌĐŚĞĐŬůŝƐƚͬϭЪʹϱ
;>ͬϭЪʹϱͿǁĂƐ ƵƐĞĚ ƚŽ ŽďƚĂŝŶ Ă ƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚ ƉĂƌĞŶƚĂů ƌĂƟŶŐ ŽĨ ĐŚŝůĚ Ɛ͛ ĞŵŽƟŽŶĂů ĂŶĚ ďĞŚĂǀŝŽƌĂů
ƉƌŽďůĞŵƐ͘dŚĞ>ͬϭЪʹϱĐŽŶƚĂŝŶƐϵϵƉƌŽďůĞŵŝƚĞŵƐ͕ƐĐŽƌĞĚŽŶƐĞǀĞŶƐǇŶĚƌŽŵĞƐƚŚĂƚǁĞƌĞĚĞƌŝǀĞĚ
ďǇĨĂĐƚŽƌĂŶĂůǇƐĞƐ͗ŵŽƟŽŶĂůůǇZĞĂĐƟǀĞ͕ŶǆŝŽƵƐͬĞƉƌĞƐƐĞĚ͕^ŽŵĂƟĐŽŵƉůĂŝŶƚƐ͕tŝƚŚĚƌĂǁŶ͕^ůĞĞƉ
WƌŽďůĞŵƐ͕ƩĞŶƟŽŶWƌŽďůĞŵƐ͕ĂŶĚŐŐƌĞƐƐŝǀĞĞŚĂǀŝŽƌ͘ 46
MRI data
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐ/YĂŶĚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ
ϮϮϯ
12
ǆĐůƵƐŝŽŶ ŽĨ ǁŽŵĞŶǁŝƚŚ ĨĞƌƟůŝƚǇ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ;EсϰͿ ĚŝĚ ŶŽƚ ĐŚĂŶŐĞ ƚŚĞ ƌĞƐƵůƚƐ ĨŽƌ ƚŽƚĂů ŐƌĂǇŵĂƩĞƌ
ǀŽůƵŵĞŽƌĐŽƌƚĞǆǀŽůƵŵĞ͘ŶŽǀĞƌǀŝĞǁŽĨƚŚĞŶĞƵƌŽŝŵĂŐŝŶŐĐŽŵƉŽŶĞŶƚ͕ŝŶĐůƵĚŝŶŐƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐĞůĞĐƟŽŶ͕
ŚĂƐ ďĞĞŶ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ĞůƐĞǁŚĞƌĞ͘Ϯϭ Ŷ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶ ƌĞĐŽǀĞƌǇ ĨĂƐƚ ƐƉŽŝůĞĚ ŐƌĂĚŝĞŶƚ ƌĞĐĂůůĞĚ ƐĞƋƵĞŶĐĞǁĂƐ
ƉĞƌĨŽƌŵĞĚǁŝƚŚƚŚĞĨŽůůŽǁŝŶŐƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͗ƌĞƉĞƟƟŽŶƟŵĞсϭϬ͘ϯŵƐĞĐ͕ĞĐŚŽƟŵĞсϰ͘ϮŵƐĞĐ͕ŝŶǀĞƌƐŝŽŶ
ƟŵĞсϯϱϬŵƐĞĐ͕ŶƵŵďĞƌŽĨĞǆĐŝƚĂƟŽŶƐсϭ͕ŇŝƉĂŶŐůĞсϭϲ͕ŵĂƚƌŝǆϮϱϲпϮϱϲ͕^^dĨĂĐƚŽƌŽĨϮ͕ĂŶĚĂŶ
ŝƐŽƚƌŽƉŝĐƌĞƐŽůƵƟŽŶŽĨϬ͘ϵпϬ͘ϵпϬ͘ϵŵŵϯ͘ĞĨŽƌĞƐĐĂŶŶŝŶŐƚŽŽŬƉůĂĐĞ͕ĐŚŝůĚƌĞŶǁĞƌĞĨĂŵŝůŝĂƌŝǌĞĚǁŝƚŚ
ƚŚĞƐĐĂŶŶŝŶŐĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĚƵƌŝŶŐĂŵŽĐŬƐĐĂŶŶŝŶŐƐĞƐƐŝŽŶ͘sŽůƵŵĞŽƵƚĐŽŵĞƐĂƌĞŐŝǀĞŶŝŶĐŵϯ͘
/ŵĂŐĞ ƋƵĂůŝƚǇ ĂƐƐƵƌĂŶĐĞ ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ ƚǁŽ ƐƚĞƉƐ͘ dŚĞ ĮƌƐƚ ƐƚĞƉ ǁĂƐ Ă ǀŝƐƵĂů ŝŶƐƉĞĐƟŽŶ ŽĨ
ƚŚĞŝŵĂŐĞƋƵĂůŝƚǇŽĨƚŚĞdϭƐĞƋƵĞŶĐĞƉƌŝŽƌƚŽƉƌĞƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐƚŚĞĚĂƚĂ͘ůůŝŵĂŐĞƐǁĞƌĞƌĂƚĞĚŽŶĂƐŝǆͲ
ƉŽŝŶƚƐĐĂůĞ;ƵŶƵƐĂďůĞƚŽĞǆĐĞůůĞŶƚͿ͘ZĞƐĞĂƌĐŚƐƚĂīƚŚĂƚƉĞƌĨŽƌŵĞĚDZ/ƌĂƟŶŐƐĂƌĞƵŶĂǁĂƌĞŽĨĂŶǇƚĞƐƚ
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ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďƵƚƚŚŝƐĚŝĚŶŽƚĐŚĂŶŐĞƚŚĞƌĞƐƵůƚƐ͘
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EKs͕ǁŝƚŚфϵϬthƉĞƌĐĞŶƟůĞŽƌхϭϬthƉĞƌĐĞŶƟůĞĂƐ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞŐƌŽƵƉĂŶĚĐƵƚͲŽīǀĂůƵĞƐ ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐŽƌ
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After exlusion of women with overt hypo or hyperthyroidisma
aKǀĞƌƚŚǇƉŽĂŶĚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝƐĚĞĮŶĞĚĂƐƚŚĞďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůĚŝĂŐŶŽƐŝƐŵĂĚĞĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇďĂƐĞĚŽŶƚŚĞĐĞŶƚƌĂůϵϱйƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞ
ĂƐ ĂĚǀŽĐĂƚĞĚďǇ ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ͘WůŽƚƐ ƐŚŽǁ ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂů d^, ůĞǀĞůƐ ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚ ĐŚŝůĚ /Y ŝŶ ƚŚĞ
ǁŚŽůĞƉŽƉƵůĂƟŽŶ;͕ͿĂŶĚĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚŽǀĞƌƚƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ;͕ͿĂƐƉƌĞĚŝĐƚĞĚŵĞĂŶǁŝƚŚϵϱƉĞƌĐĞŶƚĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů͘
ŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚǁŝƚŚZƐƚĂƟƐƟĐĂůƉĂĐŬĂŐĞƵƐŝŶŐƚŚĞZD^ƉĂĐŬĂŐĞĂŵŽŶŐƐƚƐŝŶŐůĞƚŽŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚ/s&
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;EсϳϲͿŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚŬŶŽǁŶƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐŽƌĚĞƌƐŽƌƚŚǇƌŽŝĚŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ;EсϴϵͿĂŶĚǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂů
ĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕Ś'͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕D/͕ƉĂƌŝƚǇ͕ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌĂŶĚďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͘^ĞĞdĂďůĞ^ϮĨŽƌ
ĞīĞĐƚĞƐƟŵĂƚĞƐŽĨĐƵƌǀĞůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐ͘
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐ/YĂŶĚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ
ϮϮϱ
12
^hWW>DEd>&/'hZϮ͘^ĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐĞƐŽŶĐƵƚͲŽīǀĂůƵĞƐĨŽƌůŽǁŽƌŚŝŐŚ&dϰĂŶĚĚĞĐƌĞĂƐĞĚ
ŽīƐƉƌŝŶŐ/Y͘
DĞĂŶĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞǁŝƚŚϵϱй/ŝŶ/YůĞǀĞůĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƌĞĨĞƌĞŶĐĞŐƌŽƵƉ
DĞĂŶĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞǁŝƚŚϵϱй/ŝŶ/YůĞǀĞůĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƌĞĨĞƌĞŶĐĞŐƌŽƵƉ
шϵϵƚŚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
шϵϴƚŚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
шϵϳƚŚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
шϵϲƚŚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
шϵϱƚŚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
шϵϰƚŚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
шϵϯƌĚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
шϵϮŶĚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
шϵϭƐƚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
шϵϬƚŚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
шϴϵƚŚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
шϴϴƚŚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
шϴϳƚŚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
P = 0.08
P = 0.02
P = 0.05
P = 0.01
P = 0.003
P = 0.004
P = 0.02
P = 0.005
P = 0.001
P = 0.004
P = 0.008
P = 0.05
P = 0.13
-10 -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3
&dϰƉĞƌĐĞŶƚŝůĞĐƵƚͲŽĨĨƐĂŶĚŵĞĂŶĐŚŝůĚ/Y
чϭƐƚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
чϮŶĚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
чϯƌĚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
чϰƚŚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
чϱƚŚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
чϲƚŚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
чϳƚŚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
чϴƚŚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
чϵƚŚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
чϭϬƚŚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
чϭϭƚŚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
чϭϮƚŚƉĞƌĐĞŶƚŝůĞ
P = 0.25
P = 0.05
P = 0.007
P = 0.009
P < 0.001
P = 0.003
P = 0.007
P = 0.01
P = 0.04
P = 0.05
P = 0.04
P = 0.06
-10 -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3
&dϰƉĞƌĐĞŶƚŝůĞĐƵƚͲŽĨĨƐĂŶĚŵĞĂŶĐŚŝůĚ/Y
(N=511)
(N=460)
(N=422)
(N=394)
(N=356)
(N=308)
(N=277)
(N=238)
(N=194)
(N=158)
(N=118)
(N=81)
(N=42)
(N=460)
(N=423)
(N=386)
(N=348)
(N=306)
(N=269)
(N=230)
(N=193)
(N=153)
(N=115)
(N=64)
(N=32)
WůŽƚƐ ƐŚŽǁ ƚŚĞŵĞĂŶ ĚŝīĞƌĞŶĐĞ ďĞƚǁĞĞŶ ĚŝīĞƌĞŶƚ ƉĞƌĐĞŶƟůĞͲĐƵƚͲŽī ƉŽŝŶƚƐ ĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂů &dϰ ůĞǀĞůƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ƚŚĞ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ĐĂƚĞŐŽƌǇŽĨϭϬƚŚͲϵϬƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞǁŝƚŚϵϱƉĞƌĐĞŶƚĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů͘ŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂŵŽŶŐƐƚƐŝŶŐůĞƚŽŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶ
ŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚ /s& ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ;EсϳϲͿŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚŬŶŽǁŶ ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐŽƌĚĞƌƐŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ ;EсϴϵͿĂŶĚǁĞƌĞ
ĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕D/͕ƉĂƌŝƚǇ͕ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌĂŶĚďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͘
ŚĂƉƚĞƌϭϮ
ϮϮϲ
ϭϮ
^hWW>DEd>&/'hZϯ͘ dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů&dϰǁŝƚŚŝŶƚŚĞŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞǁŝƚŚ
ŽīƐƉƌŝŶŐ/YĂŶĚŐƌĂǇŵĂƩĞƌ͘
FT4 in pmol/L
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WůŽƚƐĂŶĚƐŚŽǁƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂů&dϰ ůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚŝŶƚŚĞŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞĂŶĚĐŚŝůĚ /YĂƐƉƌĞĚŝĐƚĞĚŵĞĂŶǁŝƚŚϵϱ
ƉĞƌĐĞŶƚĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů;EсϯϲϬϮͿ͘WůŽƚƐĂŶĚƐŚŽǁƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂů&dϰůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚŝŶƚŚĞŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞ
ĂŶĚĐŚŝůĚDZ/ďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇŽƵƚĐŽŵĞƐĂƐƉƌĞĚŝĐƚĞĚŵĞĂŶǁŝƚŚϵϱƉĞƌĐĞŶƚĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů;EсϲϭϯͿ͘
^hWW>DEd>&/'hZϰ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶĐŚŝůĚƚŽƚĂůŐƌĂǇǀŽůƵŵĞŽƌĐŽƌƚĞǆǀŽůƵŵĞĂŶĚ
/Y͘
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WůŽƚƐƐŚŽǁƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶĐŚŝůĚƚŽƚĂůŐƌĂǇǀŽůƵŵĞ;ͿŽƌĐŽƌƚĞǆǀŽůƵŵĞ;ͿĂŶĚ/YĂƐƉƌĞĚŝĐƚĞĚŵĞĂŶǁŝƚŚϵϱƉĞƌĐĞŶƚĐŽŶĮĚĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂů͘
ŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚǁŝƚŚZƐƚĂƟƐƟĐĂůƉĂĐŬĂŐĞƵƐŝŶŐƚŚĞZD^ƉĂĐŬĂŐĞĂŵŽŶŐƐƚƐŝŶŐůĞƚŽŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚ/s&ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ
;EсϳϲͿŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚŬŶŽǁŶƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐŽƌĚĞƌƐŽƌƚŚǇƌŽŝĚŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ;EсϴϵͿĂŶĚǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕D/͕ƉĂƌŝƚǇ͕ĞĚƵĐĂƟŽŶ
level, child age, gender and birth weight.
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐ/YĂŶĚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ
ϮϮϳ
12
^hWW>DEd>d>ϭ͘ ĞƐĐƌŝƉƟǀĞƐƚĂƟƐƟĐƐŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚŐĞƐƚĂƟŽŶĂů&dϰůĞǀĞůƐхϵϱth 
ƉĞƌĐĞŶƟůĞ͘
хϵϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞ хϱƚŚĂŶĚфϵϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞ
DĞĚŝĂŶ ;ϵϱйƌĂŶŐĞͿ DĞĚŝĂŶ ;ϵϱйƌĂŶŐĞͿ
TSH ;ŵhͬ>Ϳ 0.60 ;Ϭ͘ϬϬʹϮ͘ϴϭͿ ϭ͘ϯϵ ;Ϭ͘ϭϲͲϰ͘ϰϲͿ
&dϰ ;ƉŵŽůͬ>Ϳ 22.5 ;ϮϬ͘ϴʹϰϭ͘ϴͿ ϭϰ͘ϵ ;ϭϭ͘ϯͲϭϵ͘ϴͿ
hCG ;/hͬ>Ϳ ϲϮ͕ϬϱϮ ;ϭϲ͕ϵϬϮʹϭϰϮ͕ϴϲϮͿ ϰϰ͕Ϯϰϳ ;ϭϮ͕ϯϴϰͲϭϬϯ͕ϮϱϮͿ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂ ϭϮ͘ϱ ;ϵ͘ϭʹϭϲ͘ϴͿ ϭϯ͘Ϯ ;ϵ͘ϴͲϭϳ͘ϰͿ
DĂƚĞƌŶĂůĂŐĞĚ ϯϬ͘ϰ ;ϭϵ͘ϴͲϯϵ͘ϱͿ ϯϬ͘ϴ ;ϮϬ͘ϭͲϯϵ͘ϭͿ
BMI Ϯϯ͘ϱ ;ϭϳ͘ϱͲϯϯ͘ϮͿ Ϯϯ͘ϱ ;ϭϴ͘ϴͲϯϱ͘ϱͿ
WĂƌŝƚǇĐ
0 ϭϭϴ ;ϱϵ͘ϯͿ 2064 ;ϱϵ͘ϳͿ
ϭ 64 ;ϯϮ͘ϮͿ ϭϬϭϮ ;Ϯϵ͘ϯͿ
2 ϭϰ ;ϳ͘ϬͿ Ϯϴϯ ;ϴ͘ϮͿ
хϮ ϯ ;ϭ͘ϱͿ 98 ;Ϯ͘ϴͿ
^ŵŽŬŝŶŐĐ͕Ğ
Non-smokers ϭϱϭ ;ϳϱ͘ϵͿ Ϯϱϵϯ ;ϳϱ͘ϬͿ
^ƚŽƉƉĞĚƐŵŽŬĞƌƐ 22 ;ϭϭ͘ϭͿ ϯϰϲ ;ϭϬ͘ϬͿ
Smokers 26 ;ϭϯ͘ϭͿ ϱϭϴ ;ϭϱ͘ϬͿ
ĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞůe
EŽŶĞͬWƌŝŵĂƌǇ 292 ;ϳ͘ϲͿ Ϯϲϭ ;ϳ͘ϱͿ
^ĞĐŽŶĚĂƌǇƉŚĂƐĞϭ 487 ;ϭϮ͘ϳͿ ϰϰϯ ;ϭϮ͘ϴͿ
^ĞĐŽŶĚĂƌǇƉŚĂƐĞϮ ϭϮϬϯ ;ϯϭ͘ϯͿ ϭϬϳϮ ;ϯϭ͘ϬͿ
,ŝŐŚĞƌƉŚĂƐĞϮ 884 ;Ϯϯ͘ϬͿ 798 ;Ϯϯ͘ϭͿ
,ŝŐŚĞƌƉŚĂƐĞϭ 974 ;Ϯϱ͘ϯͿ ϴϴϯ ;Ϯϱ͘ϱͿ
ƚŚŶŝĐŝƚǇĐ͕Ğ
ƵƚĐŚ 98 ;ϰϵ͘ϮͿ ϭϵϴϴ ;ϱϳ͘ϱͿ
Moroccan ϭϭ ;ϱ͘ϱͿ ϭϳϴ ;ϱ͘ϭͿ
dƵƌŬŝƐŚ 9 ;ϰ͘ϱͿ 242 ;ϳ͘ϬͿ
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ 26 ;ϭϯ͘ϭͿ Ϯϱϯ ;ϳ͘ϯͿ
ĂƉĞsĞƌĚŝĂŶ 7 ;ϯ͘ϱͿ ϭϯϲ ;ϯ͘ϵͿ
ƵƚĐŚŶƟůůĞƐ 4 ;Ϯ͘ϬͿ 64 ;ϭ͘ϵͿ
Indonesian 4 ;Ϯ͘ϬͿ ϭϬϳ ;ϯ͘ϭͿ
Asian 5 ;Ϯ͘ϱͿ 76 ;Ϯ͘ϮͿ
KƚŚĞƌǁĞƐƚĞƌŶ 24 ;ϭϮ͘ϭͿ 290 ;ϴ͘ϰͿ
KƚŚĞƌŶŽŶͲǁĞƐƚĞƌŶ ϭϭ ;ϱ͘ϱͿ ϭϮϯ ;ϯ͘ϲͿ
ŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ;ŐͿ ϯϯϰϬ ;ϮϯϯϭʹϰϰϴϵͿ ϯϰϱϱ ;ϮϮϰϬͲϰϰϱϬͿ
ŚŝůĚŐĞŶĚĞƌĐ;ďŽǇƐйͿ 79 ;ϰϬ͘ϭͿ ϭϳϬϵ ;ϰϵ͘ϰͿ
aƚƟŵĞŽĨďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͖ĚĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŵĞĚŝĂŶŝŶǁĞĞŬƐ
b Data shown as mean in (SD)
cĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŶ;йͿ
d Data shown as median in years
eĂƚĂƐŚŽǁŶĂŌĞƌŝŵƉƵƚĂƟŽŶŽĨŵŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂ;ƐĞĞŵĞƚŚŽĚƐͿ͘
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^hWW>DEd>d>Ϯ͘ƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂůd^,͕
&dϰǁŝƚŚŵĞĂŶĐŚŝůĚ/Y͘
IQ
sĂƌŝĂďůĞƐŝŶŵŽĚĞů ĞƚĂц^Ă P
TSH ͲϬ͘ϭϵϰцϬ͘ϮϴϬ 0.50
d^,ΔϮ ͲϬ͘ϭϰϰцϬ͘Ϭϱϵ 0.02
&dϰ ϯϯ͘ϴϭцϭϮ͘Ϯϱ 0.009
&dϰΔϮ Ͳϲ͘ϮϯϱцϮ͘ϮϭϬ 0.007
a Reported beta and standard error are increase in cm3 per log increase in TSH or FT4. 
d^,ΔϮĂŶĚ&dϰΔϮƌĞĨĞƌƚŽĂĚĚŝƟŽŶŽĨĂƐƋƵĂƌĞĚd^,ͬ&dϰǀĂƌŝĂďůĞŝŶƚŚĞŵŽĚĞů͘ 
ŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐŝŶEсϯϴϯϵŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚ
pairs. TSH and FT4 values were transformed by the natural logarithm. Analyses were 
ĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕D/͕ƉĂƌŝƚǇ͕
ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ĨĞƚĂůƐĞǆĂŶĚďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͘
^hWW>DEd>d>ϯ͘ƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂůd^,͕&dϰĂŶĚĐŚŝůĚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ
assessed by MRI scanning.
dŽƚĂůďƌĂŝŶ 
ǀŽůƵŵĞ
'ƌĂǇŵĂƩĞƌ 
ǀŽůƵŵĞ
ŽƌƚĞǆ 
ǀŽůƵŵĞ
tŚŝƚĞŵĂƩĞƌ 
ǀŽůƵŵĞ
,ŝƉƉŽĐĂŵƉĂů
ǀŽůƵŵĞ
sĂƌŝĂďůĞƐ 
ŝŶŵŽĚĞů ĞƚĂц^Ă P ĞƚĂц^Ă P ĞƚĂц^Ă P ĞƚĂц^Ă P ĞƚĂц^ P
TSH ϴϰ͘ϯцϮϳ͘Ϯ 0.002 ϱϵ͘ϱцϭϳ͘ϰ 0.0007 ϱϰ͘ϯцϭϱ͘ϯ 0.0004 Ϯϯ͘ϴцϭϬ͘ϱ 0.02 ϭϵϯцϮϭϯ Ϭ͘ϯϳ
d^,ΔϮ Ͳϰϰ͘ϳцϭϯ͘Ϭ 0.0006 Ͳϯϭ͘ϱцϴ͘ϯϮ 0.0002 ͲϮϵ͘ϰцϳ͘ϯϮ 0.00007 ͲϭϮ͘ϳцϱ͘ϬϮ Ϭ͘Ϭϭ Ͳϴϱ͘ϴцϭϬϮ 0.40
&dϰ ϮϮ͘ϲцϭϱ͘Ϯ Ϭ͘ϭϰ ϮϮϬцϵϳ͘Ϯ 0.02 ϮϬϴцϴϱ͘ϲ 0.02 ϭϮ͘Ϭцϱϴ͘ϲ 0.84 Ϯϯϲцϭϭϴϱ 0.84
&dϰΔϮ ͲϰϬ͘ϮцϮϲ͘Ϭ Ϭ͘ϭϮ Ͳϯϴ͘ϰцϭϲ͘ϲ 0.02 Ͳϯϲ͘ϯцϭϰ͘ϲ Ϭ͘Ϭϭ ͲϮ͘ϳϴцϭϬ͘Ϭ 0.78 Ͳϰϯ͘ϭцϮϬϮ Ϭ͘ϴϯ
ŶĂůǇƐĞƐĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌƚŽƚĂůďƌĂŝŶǀŽůƵŵĞ
sĂƌŝĂďůĞƐ 
ŝŶŵŽĚĞů ĞƚĂц^Ă P ĞƚĂц^Ă P ĞƚĂц^Ă P ĞƚĂц^Ă P ĞƚĂц^ P
TSH Eͬ ϰ͘Ϭϵцϰ͘ϱϳ Ϭ͘ϯϳ ϲ͘ϱϮцϰ͘ϴϴ Ϭ͘ϭϴ Eͬď ͲϭϲϬцϭϴϳ Ϭ͘ϯϵ
d^,ΔϮ Eͬ ϭ͘ϳϴцϮ͘Ϯϭ 0.42 Ͳϯ͘ϴϯцϮ͘ϯϲ Ϭ͘ϭϭ Eͬď ϭϬϰцϵϬ͘ϰ 0.25
&dϰ Eͬ ϴϭ͘ϴцϮϰ͘ϳ Ϭ͘ϬϬϬϭ ϴϳ͘ϲцϮϲ͘ϰ Ϭ͘ϬϬϭ Eͬď ͲϲϴϴцϭϬϭϵ 0.50
&dϰΔϮ Eͬ Ͳϭϯ͘ϴцϰ͘Ϯϭ Ϭ͘ϬϬϭ Ͳϭϰ͘ϵцϰ͘ϱϭ Ϭ͘ϬϬϭ Eͬď ϭϮϬцϭϳϰ 0.49
aZĞƉŽƌƚĞĚďĞƚĂĂŶĚƐƚĂŶĚĂƌĚĞƌƌŽƌĂƌĞŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶĐŵϯƉĞƌůŽŐŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶd^,Žƌ&dϰ͘
ďEŽƚĂƉƉůŝĐĂďůĞĚƵĞƚŽŚŝŐŚĐŽůůŝŶĞĂƌŝƚǇďĞƚǁĞĞŶƚŽƚĂůďƌĂŝŶǀŽůƵŵĞĂŶĚǁŚŝƚĞŵĂƩĞƌǀŽůƵŵĞ͘
d^,ΔϮĂŶĚ&dϰΔϮƌĞĨĞƌƚŽĂĚĚŝƟŽŶŽĨĂƐƋƵĂƌĞĚd^,ͬ&dϰǀĂƌŝĂďůĞŝŶƚŚĞŵŽĚĞů͘ 
ŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐŝŶEсϲϰϲŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚƉĂŝƌƐ͘d^,ĂŶĚ&dϰǀĂůƵĞƐǁĞƌĞƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚďǇƚŚĞŶĂƚƵƌĂů
ůŽŐĂƌŝƚŚŵ͘ŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕D/͕ĐŚŝůĚƐĞǆ͕ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͕ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ
ĂŶĚĂŐĞĂƚƟŵĞŽĨDZ/͘
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐ/YĂŶĚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ
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Medϭϵϵϵ͖ϯϰϭ;ϴͿ͗ϱϰϵͲϱϱ͘
ϭϮ͘ 'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ͕ůDĂƌƌŽƵŶ,͕WĞĞƚĞƌƐZW͕ :ĂĚĚŽĞst͕
,ŽĨŵĂŶ͕sĞƌŚƵůƐƚ&͕͘͘͘tŚŝƚĞd͘ ŽǁŶƐƚƌĞĂŵĞīĞĐƚƐ
ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗
EŽŶǀĞƌďĂů ŝƋ ĂŶĚ ďƌĂŝŶ ŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ ŝŶ ƐĐŚŽŽůͲĂŐĞ
children. J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϰ͖ϵϵ;ϳͿ͗ϮϯϴϯͲϵϬ͘
ϭϯ͘ DĂƌƚĂ ͕ ĚĂŵŽ D͕ ^ŽƚŽ &͕  WĂƐƋƵŝŶŝ :D͘
^ƵƐƚĂŝŶĞĚ ŶĞŽŶĂƚĂů ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŝŶ ƚŚĞ ƌĂƚ ĂīĞĐƚƐ
ŵǇĞůŝŶĂƟŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ĐĞŶƚƌĂů ŶĞƌǀŽƵƐ ƐǇƐƚĞŵ͘ J Neurosci 
Resϭϵϵϴ͖ϱϯ;ϮͿ͗ϮϱϭͲϵ͘
ϭϰ͘ WĂƐƋƵŝŶŝ:D͕ĚĂŵŽD͘dŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐĂŶĚƚŚĞ
ĐĞŶƚƌĂůŶĞƌǀŽƵƐƐǇƐƚĞŵ͘Dev Neurosciϭϵϵϰ͖ϭϲ;ϭͲϮͿ͗ϭͲϴ͘
ϭϱ͘ EŝĐŚŽůƐŽŶ :>͕ ůƚŵĂŶ :͘ ^ǇŶĂƉƚŽŐĞŶĞƐŝƐ ŝŶ ƚŚĞ ƌĂƚ
ĐĞƌĞďĞůůƵŵ͗īĞĐƚƐŽĨĞĂƌůǇŚǇƉŽͲĂŶĚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘
ScienceϭϵϳϮ͖ϭϳϲ;ϰϬϯϰͿ͗ϱϯϬͲϮ͘
ϭϲ͘ EŝĐŚŽůƐŽŶ :>͕ ůƚŵĂŶ :͘ dŚĞ ĞīĞĐƚƐ ŽĨ ĞĂƌůǇ ŚǇƉŽͲ
ĂŶĚ ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŽŶ ƚŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚĞ ƌĂƚ
ĐĞƌĞďĞůůĂƌ ĐŽƌƚĞǆ͘ /ŝ͘ ^ǇŶĂƉƚŽŐĞŶĞƐŝƐ ŝŶ ƚŚĞ ŵŽůĞĐƵůĂƌ
ůĂǇĞƌ͘ ƌĂŝŶZĞƐϭϵϳϮ͖ϰϰ;ϭͿ͗ϮϱͲϯϲ͘
ϭϳ͘ EŝĐŚŽůƐŽŶ:>͕ůƚŵĂŶ:͘dŚĞĞīĞĐƚƐŽĨĞĂƌůǇŚǇƉŽͲĂŶĚ
ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŽŶ ƚŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ƌĂƚ ĐĞƌĞďĞůůĂƌ
ĐŽƌƚĞǆ͘/͘ĞůůƉƌŽůŝĨĞƌĂƟŽŶĂŶĚĚŝīĞƌĞŶƟĂƟŽŶ͘ƌĂŝŶZĞƐ 
ϭϵϳϮ͖ϰϰ;ϭͿ͗ϭϯͲϮϯ͘
ϭϴ͘ >ĂƵĚĞƌ :D͘ dŚĞ ĞīĞĐƚƐ ŽĨ ĞĂƌůǇ ŚǇƉŽͲ ĂŶĚ
ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŽŶ ƚŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ƌĂƚ ĐĞƌĞďĞůůĂƌ
ĐŽƌƚĞǆ͘ /ŝŝ͘ <ŝŶĞƟĐƐ ŽĨ ĐĞůů ƉƌŽůŝĨĞƌĂƟŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ĞǆƚĞƌŶĂů
ŐƌĂŶƵůĂƌůĂǇĞƌ͘ ƌĂŝŶZĞƐϭϵϳϳ͖ϭϮϲ;ϭͿ͗ϯϭͲϱϭ͘
ϭϵ͘>ĂƵĚĞƌ :D͕ ůƚŵĂŶ :͕ <ƌĞďƐ ,͘ ^ŽŵĞ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ
ŽĨ ĐĞƌĞďĞůůĂƌ ĨŽůŝĂƟŽŶ͗ īĞĐƚƐ ŽĨ ĞĂƌůǇ ŚǇƉŽͲ ĂŶĚ
ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘ƌĂŝŶZĞƐϭϵϳϰ͖ϳϲ;ϭͿ͗ϯϯͲϰϬ͘
ϮϬ͘ :ĂĚĚŽĞ st͕ ǀĂŶ ƵŝũŶ D͕ &ƌĂŶĐŽ K,͕ ǀĂŶ ĚĞƌ
,ĞŝũĚĞŶ :͕ ǀĂŶ /ŝǌĞŶĚŽŽƌŶ D,͕ ĚĞ :ŽŶŐƐƚĞ :͕ ͘ ͘ ͘
,ŽĨŵĂŶ͘ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͗ĞƐŝŐŶ ĂŶĚ ĐŽŚŽƌƚ
ƵƉĚĂƚĞϮϬϭϮ͘Eur J EpidemiolϮϬϭϮ͖Ϯϳ;ϵͿ͗ϳϯϵͲϱϲ͘
Ϯϭ͘ tŚŝƚĞ d͕  ů DĂƌƌŽƵŶ ,͕ EŝũƐ /͕ ^ĐŚŵŝĚƚ D͕ ǀĂŶ
ĚĞƌ >ƵŐƚ ͕ tŝĞůŽƉŽůŬŝ W͕ ͘ ͘ ͘ sĞƌŚƵůƐƚ &͘ WĞĚŝĂƚƌŝĐ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ŶĞƵƌŽŝŵĂŐŝŶŐ ĂŶĚ ƚŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ
ƐƚƵĚǇ͗dŚĞŝŶƚĞƌƐĞĐƟŽŶŽĨĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂůŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ
ĂŶĚĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ͘Eur J EpidemiolϮϬϭϯ͖Ϯϴ;ϭͿ͗ϵϵͲϭϭϭ͘
ϮϮ͘ dĞůůĞŐĞŶ W: tD͕ tŝũŶďĞƌŐͲtŝůůŝĂŵƐ :͕ >ĂƌŽƐ :͘
^ŶŝũĚĞƌƐKŽŵĞŶEŝĞƚͲsĞƌďĂůĞ/ŶƚĞůůŝŐĞŶƟĞdĞƐƚ͘^ KEͲZϮЪʹ
ϳ͘DĂŶƵĂůĂŶĚZĞƐĞĂƌĐŚZĞƉŽƌƚ͘ϭϵϵϴ͘ŚƩƉ͗ͬͬǁǁǁ͘ƚĞƐƚͲ 
ƌĞƐĞĂƌĐŚ͘Ŷůͬ ƐŽŶƌ ͬƐŽŶƌϮϱϳŵĂŶƵĂů͘ ƉĚĨ;ĂĐĐĞƐƐĞĚƵŐϮϱ ͕ϮϬϭϱͿ͘
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Ϯϯ͘ ĂƩǇ'͕ĞĂƌǇ /:͘ĂƌůǇ ůŝĨĞ ŝŶƚĞůůŝŐĞŶĐĞĂŶĚĂĚƵůƚ
health. D:ϮϬϬϰ͖ϯϮϵ;ϳϰϲϲͿ͗ϱϴϱͲϲ͘
Ϯϰ͘ DƵŝƌ d͕  ĞŐĂƌĂĐ D͘ ^ŽĐŝĞƚĂů ĐŽƐƚƐ ŽĨ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ƚŽ
ƚŽǆŝĐƐƵďƐƚĂŶĐĞƐ͗ĐŽŶŽŵŝĐĂŶĚŚĞĂůƚŚĐŽƐƚƐŽĨĨŽƵƌĐĂƐĞ
ƐƚƵĚŝĞƐƚŚĂƚĂƌĞĐĂŶĚŝĚĂƚĞƐĨŽƌĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂůĐĂƵƐĂƟŽŶ͘
Environ Health PerspectϮϬϬϭ͖ϭϬϵ^ƵƉƉůϲ͗ϴϴϱͲϵϬϯ͘
Ϯϱ͘ >ĂƵĚĞƌ :D͘ īĞĐƚƐ ŽĨ ĞĂƌůǇ ŚǇƉŽͲ ĂŶĚ
ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŽŶ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ƌĂƚ ĐĞƌĞďĞůůĂƌ
ĐŽƌƚĞǆ͘/ǀ͘ dŚĞƉĂƌĂůůĞůĮďĞƌƐ͘ƌĂŝŶZĞƐϭϵϳϴ͖ϭϰϮ;ϭͿ͗ϮϱͲ
ϯϵ͘
Ϯϲ͘ ĂƚĞƐ :D͕ ^ƚ 'ĞƌŵĂŝŶ >͕ 'ĂůƚŽŶ s͘ ǆƉƌĞƐƐŝŽŶ
ƉƌŽĮůĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ƚŚƌĞĞ ŝŽĚŽƚŚǇƌŽŶŝŶĞ ĚĞŝŽĚŝŶĂƐĞƐ͕ Ěϭ͕
ĚϮ͕ĂŶĚĚϯ͕ ŝŶƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŝŶŐƌĂƚ͘Endocrinologyϭϵϵϵ͖
ϭϰϬ;ϮͿ͗ϴϰϰͲϱϭ͘
Ϯϳ͘ <ĞƐƚĞƌ D,͕ DĂƌƟŶĞǌ ĚĞ DĞŶĂ Z͕ KďƌĞŐŽŶ D:͕
DĂƌŝŶŬŽǀŝĐ͕,ŽǁĂƚƐŽŶ͕sŝƐƐĞƌd:͕ ͘ ͘ ͘DŽƌƌĞĂůĞĚĞ
ƐĐŽďĂƌ'͘/ŽĚŽƚŚǇƌŽŶŝŶĞůĞǀĞůƐŝŶƚŚĞŚƵŵĂŶĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ
ďƌĂŝŶ͗ DĂũŽƌ ƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ ƌŽůĞƐ ŽĨ ŝŽĚŽƚŚǇƌŽŶŝŶĞ
ĚĞŝŽĚŝŶĂƐĞƐ ŝŶĚŝīĞƌĞŶƚĂƌĞĂƐ͘ J Clin Endocrinol Metab 
ϮϬϬϰ͖ϴϵ;ϳͿ͗ϯϭϭϳͲϮϴ͘
Ϯϴ͘ DŽƌƟŵĞƌZ,͕'ĂůůŝŐĂŶ :W͕ ĂŶŶĞůů'Z͕ĚĚŝƐŽŶZ^͕
ZŽďĞƌƚƐ D^͘ DĂƚĞƌŶĂů ƚŽ ĨĞƚĂů ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ
ŝŶ ƚŚĞ ŚƵŵĂŶ ƚĞƌŵ ƉůĂĐĞŶƚĂ ŝƐ ůŝŵŝƚĞĚ ďǇ ŝŶŶĞƌ ƌŝŶŐ
ĚĞŝŽĚŝŶĂƟŽŶ͘J Clin Endocrinol Metabϭϵϵϲ͖ϴϭ;ϲͿ͗ϮϮϰϳͲ
9.
Ϯϵ͘ ŚĂŶ ^͕ <ĂĐŚŝůĞůĞ ^͕,ŽďďƐ ͕ ƵůŵĞƌ :E͕ ŽĞůĂĞƌƚ
<͕ DĐĂďĞ :͕ ͘ ͘ ͘ <ŝůďǇD͘ WůĂĐĞŶƚĂů ŝŽĚŽƚŚǇƌŽŶŝŶĞ
ĚĞŝŽĚŝŶĂƐĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ŝŶŶŽƌŵĂůĂŶĚŐƌŽǁƚŚͲƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ
ŚƵŵĂŶ ƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͘ J Clin Endocrinol Metab ϮϬϬϯ͖
ϴϴ;ϵͿ͗ϰϰϴϴͲϵϱ͘
ϯϬ͘ ŵĞƌƐŽŶ,͕ĂŵďŝŶŝ'͕ůĞǆ^͕ĂƐƚƌŽD/͕ZŽƟ͕
ƌĂǀĞƌŵĂŶ >͘ dŚĞ ĞīĞĐƚ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ
ĨĂƐƟŶŐŽŶƉůĂĐĞŶƚĂŝŶŶĞƌƌŝŶŐĚĞŝŽĚŝŶĂƐĞĂĐƟǀŝƚǇŝŶƚŚĞ
rat. Endocrinologyϭϵϴϴ͖ϭϮϮ;ϯͿ͗ϴϬϵͲϭϲ͘
ϯϭ͘ ŶƐĞůŵŽ :͕ ĂŽ ͕ <ĂƌƌŝƐŽŶ d͕  tĞŝƐƐ Z͕ ZĞĨĞƚŽī
^͘ &ĞƚĂů ůŽƐƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĞǆĐĞƐƐ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ
ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘JAMAϮϬϬϰ͖ϮϵϮ;ϲͿ͗ϲϵϭͲϱ͘
ϯϮ͘ ,ĂĚĚŽǁ :͕ ƌĂŝŐ tz͕  EĞǀĞƵǆ >D͕ ,ĂĚĚŽǁ ,Z͕
WĂůŽŵĂŬŝ '͕ >ĂŵďĞƌƚͲDĞƐƐĞƌůŝĂŶ '͕ ͘ ͘ ͘ ^ĞĐŽŶĚ
dƌŝŵĞƐƚĞƌ ZŝƐŬ ŽĨ ŶĞƵƉůŽŝĚǇ ZĞƐĞĂƌĐŚ ͘ /ŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ
ŽĨŚŝŐŚĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞ;ŌϰͿĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŝŶĞƵƚŚǇƌŽŝĚ
ƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͗ dŚĞ ĨĂƐƚĞƌ ƚƌŝĂů͘ J Clin Endocrinol Metab 
ϮϬϭϰ͖ϵϵ;ϲͿ͗ϮϬϯϴͲϰϰ͘
ϯϯ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ dŝŵŵĞƌŵĂŶƐ ^͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ DƵŝŶĐŬ
<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕:ĂĚĚŽĞst͕,ŽĨŵĂŶ͕͘͘͘^ƚĞĞŐĞƌƐ
͘DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ďŝƌƚŚ ǁĞŝŐŚƚ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ 
J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϭͿ͗ϱϵͲϲϲ͘
ϯϰ͘ tŝůůŽƵŐŚďǇ<͕DĐŶĚƌĞǁƐDW͕ ZŽǀĞƚ:&͘ īĞĐƚƐŽĨ
ŵĂƚĞƌŶĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŽŶŽīƐƉƌŝŶŐŚŝƉƉŽĐĂŵƉƵƐĂŶĚ
ŵĞŵŽƌǇ͘ThyroidϮϬϭϰ͖Ϯϰ;ϯͿ͗ϱϳϲͲϴϰ͘
ϯϱ͘ ^ĂŵĂĚŝ ͕ ^ŬŽĐŝĐ :͕ ZŽǀĞƚ :&͘  ŚŝůĚƌĞŶ ďŽƌŶ ƚŽ
ǁŽŵĞŶ ƚƌĞĂƚĞĚ ĨŽƌ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ƐŚŽǁĂďŶŽƌŵĂůĐŽƌƉƵƐĐĂůůŽƐƵŵĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘Thyroid 
ϮϬϭϱ͖Ϯϱ;ϱͿ͗ϰϵϰͲϱϬϮ͘
ϯϲ͘ ŽĂƐ D͕ &ŽƌŵĂŶ :>͕ :ƵƵů ͕ &ĞůĚƚͲZĂƐŵƵƐƐĞŶ h͕
^ŬĂŬŬĞďĂĞŬE͕,ŝůƐƚĞĚ>͕ ͘ ͘ ͘DĂŝŶ<D͘EĂƌƌŽǁ ŝŶƚƌĂͲ
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ǀĂƌŝĂƟŽŶ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝŶ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇďĂƐĞĚŽŶĂůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂůƐƚƵĚǇŽŶϭϯϮǁŽŵĞŶ͘
Eur J EndocrinolϮϬϬϵ͖ϭϲϭ;ϲͿ͗ϵϬϯͲϭϬ͘
ϯϳ͘ ŬŝŶĐŝ/͕ >Ƶy͕^ŝŬĂƌŝƐ<͕ŝƩĂƌ /͕ŚĞŽŶŐ<z͕  >Ăŵ
Y͕͘͘͘,ŽƵůŝŚĂŶ͘>ŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂůĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ŶŶůŝŶŝŽĐŚĞŵϮϬϭϯ͖ϱϬ;WƚϲͿ͗
595-602.
ϯϴ͘ ^ĂƉŝŶZ͕ Ě͛,ĞƌďŽŵĞǌD͘ &ƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵĞĂƐƵƌĞĚ
ďǇĞƋƵŝůŝďƌŝƵŵĚŝĂůǇƐŝƐĂŶĚŶŝŶĞ ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇƐ ŝŶ ƐĞƌĂ
ǁŝƚŚ ǀĂƌŝŽƵƐ ƐĞƌƵŵ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞͲďŝŶĚŝŶŐ ĐĂƉĂĐŝƟĞƐ͘ Clin 
ChemϮϬϬϯ͖ϰϵ;ϵͿ͗ϭϱϯϭͲϱ͘
ϯϵ͘ ĂƚŚ^͕^ƚĞĞƌ͕'ŽůĚŝŶŐ:͕ŵŵĞƩW͕ ZĂǇŵĂŶDW͘ 
īĞĐƚŽĨŝŶĂĚĞƋƵĂƚĞŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐŝŶƵŬƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ
ŽŶĐŽŐŶŝƟǀĞŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶƚŚĞŝƌĐŚŝůĚƌĞŶ͗ZĞƐƵůƚƐĨƌŽŵƚŚĞ
ĂǀŽŶůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂůƐƚƵĚǇŽĨƉĂƌĞŶƚƐĂŶĚĐŚŝůĚƌĞŶ;ĂůƐƉĂĐͿ͘
LancetϮϬϭϯ͖ϯϴϮ;ϵϴϴϵͿ͗ϯϯϭͲϳ͘
ϰϬ͘ 'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ ͕ ^ƚĞĞŶǁĞŐͲĚĞ 'ƌĂĂī :͕ WĞĞƚĞƌƐ
ZW͕  ZŽƐƐ ,͕ :ĂĚĚŽĞ st͕ ,ŽĨŵĂŶ ͕ ͘ ͘ ͘ dŝĞŵĞŝĞƌ ,͘
DĂƚĞƌŶĂůƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚ
ĐŚŝůĚƌĞŶ Ɛ͛ ĐŽŐŶŝƟŽŶ͗ ZĞƐƵůƚƐ ĨƌŽŵ Ă ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚŝŶĂŶŝŽĚŝŶĞͲƐƵĸĐŝĞŶƚĂƌĞĂ͘D:KƉĞŶϮϬϭϰ͖
ϰ;ϲͿ͗ĞϬϬϱϱϮϬ͘
ϰϭ͘ ^Śŝy͕,ĂŶ͕>ŝ͕DĂŽ:͕tĂŶŐt͕yŝĞy͕ ͘ ͘ ͘dĞŶŐ
t͘ KƉƟŵĂů ĂŶĚ ƐĂĨĞ ƵƉƉĞƌ ůŝŵŝƚƐ ŽĨ ŝŽĚŝŶĞ ŝŶƚĂŬĞ ĨŽƌ
ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝŶ ŝŽĚŝŶĞͲƐƵĸĐŝĞŶƚ ƌĞŐŝŽŶƐ͗  ĐƌŽƐƐͲ
ƐĞĐƟŽŶĂůƐƚƵĚǇŽĨϳϭϵϬƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶŝŶĐŚŝŶĂ͘J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϱ͖ϭϬϬ;ϰͿ͗ϭϲϯϬͲϴ͘
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐ/YĂŶĚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ
Ϯϯϭ
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ϰϮ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕^ƚĞĞŐĞƌƐ͕ĚĞZŝũŬĞz͕^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲ
dŝŵŵĞƌŵĂŶƐ ^͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ,ŽĨŵĂŶ ͕ ͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ
RP. Reference ranges and determinants of total hcg 
ůĞǀĞůƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘Eur J 
EpidemiolϮϬϭϱ͘
ϰϯ͘ ĞƐƚǁŝĐŬ:W͕ :ŽŚŶZ͕DĂŝŶĂ͕'ƵĂƌĂůĚŽs͕:ŽŽŵƵŶD͕
tĂůĚE:͕>ĂǌĂƌƵƐ :,͘dŚǇƌŽŝĚƐƟŵƵůĂƟŶŐŚŽƌŵŽŶĞĂŶĚ
ĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ǆƉƌĞƐƐŝŶŐĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ĂƐŵƵůƟƉůĞƐŽĨƚŚĞŵĞĚŝĂŶ;ŵŽŵƐͿ͘Clin Chim ActaϮϬϭϰ͖
ϰϯϬ͗ϯϯͲϳ͘
ϰϰ͘ sĞƌďƵƌŐ K͕ ^ƚĞĞŐĞƌƐ ͕ Ğ ZŝĚĚĞƌ D͕ ^ŶŝũĚĞƌƐ
Z:͕ ^ŵŝƚŚ ͕ ,ŽĨŵĂŶ ͕ ͘ ͘ ͘tŝƩĞŵĂŶ :͘ EĞǁ ĐŚĂƌƚƐ
ĨŽƌƵůƚƌĂƐŽƵŶĚĚĂƟŶŐŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨ
ĨĞƚĂůŐƌŽǁƚŚ͗>ŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂůĚĂƚĂĨƌŽŵĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ĐŽŚŽƌƚ ƐƚƵĚǇ͘hůƚƌĂƐŽƵŶĚ KďƐƚĞƚ 'ǇŶĞĐŽů ϮϬϬϴ͖ ϯϭ;ϰͿ͗
ϯϴϴͲϵϲ͘
ϰϱ͘ ǀĂŶ ZŽƐƐĞŵ >͕ KĞŶĞŵĂ ͕ ^ƚĞĞŐĞƌƐ ͕ DŽůů
,͕ :ĂĚĚŽĞ st͕ ,ŽĨŵĂŶ ͕ ͘ ͘ ͘ ZĂĂƚ ,͘ ƌĞ ƐƚĂƌƟŶŐ
ĂŶĚ ĐŽŶƟŶƵŝŶŐ ďƌĞĂƐƞĞĞĚŝŶŐ ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ ĞĚƵĐĂƟŽŶĂů
ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ͍ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ Pediatrics ϮϬϬϵ͖
ϭϮϯ;ϲͿ͗ĞϭϬϭϳͲϮϳ͘
ϰϲ͘ ĐŚĞŶďĂĐŚdD͕ZĞƐĐŽƌůĂ>͘ƐĞďĂƐĐŚŽŽůͲĂŐĞĨŽƌŵƐ
ΘƉƌŽĮůĞƐ͗ƐĞďĂƵƌůŝŶŐƚŽŶ͖ϮϬϬϭ͘
ϰϳ͘ &ŝƐĐŚů͘&ƌĞĞƐƵƌĨĞƌ͘ NeuroimageϮϬϭϮ͖ϲϮ;ϮͿ͗ϳϳϰͲ
ϴϭ͘
ϰϴ͘ ,ĂŶy͕:ŽǀŝĐŝĐŚ:͕^ĂůĂƚ͕ǀĂŶĚĞƌ<ŽƵǁĞ͕YƵŝŶŶ
͕ ǌĂŶŶĞƌ ^͕ ͘ ͘ ͘ &ŝƐĐŚů ͘ ZĞůŝĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ŵƌŝͲĚĞƌŝǀĞĚ
ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ĐĞƌĞďƌĂů ĐŽƌƟĐĂů ƚŚŝĐŬŶĞƐƐ͗
dŚĞ ĞīĞĐƚƐ ŽĨ ĮĞůĚ ƐƚƌĞŶŐƚŚ͕ ƐĐĂŶŶĞƌ ƵƉŐƌĂĚĞ ĂŶĚ
ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ͘ NeuroimageϮϬϬϲ͖ϯϮ;ϭͿ͗ϭϴϬͲϵϰ͘
ϰϵ͘ >ŝ z͕  ^ŚĂŶ ͕ dĞŶŐt͕ zƵ y͕ >ŝ z͕  &ĂŶ ͕ ͘ ͘ ͘ ,ƵĂ d͘ 
ďŶŽƌŵĂůŝƟĞƐ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂīĞĐƚ ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ
ƚŚĞŝƌ ĐŚŝůĚƌĞŶ Ăƚ ϮϱͲϯϬŵŽŶƚŚƐ͘ Clinical Endocrinology 
ϮϬϭϬ͖ϳϮ;ϲͿ͗ϴϮϱͲϵ͘
ϱϬ͘ tĂƐƐĞƌŵĂŶ͕WŝůůŝŽŶ:W͕ ƵŐŐĂŶ͕EĞůƐŽŶ<͕ZŽŚĚĞ
͕^ĞĂďĞƌŐ͕͘͘͘ZŽƐĞEZ͘ŚŝůĚŚŽŽĚŝƋ͕ŚĞĂƌŝŶŐůŽƐƐ͕
ĂŶĚ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ ŝŶ ƚŚĞ ďĂůƟŵŽƌĞ
ĐŽůůĂďŽƌĂƟǀĞƉĞƌŝŶĂƚĂůƉƌŽũĞĐƚ͘Pediatr ResϮϬϭϮ͖ϳϮ;ϱͿ͗
ϱϮϱͲϯϬ͘
ϱϭ͘ WŽƉ s:͕ ĚĞ sƌŝĞƐ ͕ ǀĂŶ ĂĂƌ >͕ tĂĞůŬĞŶƐ ::͕ ĚĞ
ZŽŽǇ ,͕ ,ŽƌƐƚĞŶD͕ ͘ ͘ ͘ sĂĚĞƌ ,>͘DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞ ĂŶƟďŽĚŝĞƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗  ŵĂƌŬĞƌ ŽĨ
ŝŵƉĂŝƌĞĚ ĐŚŝůĚ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͍ J Clin Endocrinol Metab 
ϭϵϵϱ͖ϴϬ;ϭϮͿ͗ϯϱϲϭͲϲ͘
ϱϮ͘ WĂŬŬŝůĂ &͕  DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  ^ƵƌĐĞů ,D͕ ZƵŽŬŽŶĞŶ ͕
ůŽŝŐƵ ͕ WŽƵƚĂ ͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵǀĂŶƚŽ ͘ DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŽĨ
her child in adolescence. J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϯ͖
ϵϴ;ϯͿ͗ϵϲϱͲϳϮ͘
WZdϰ͗d,/EdZWZdd/KEK&d,zZK/
FUNCTION DURING PREGNANCY
,WdZϭϯ
Zͳ&/E/E'dWKͳEd/KzWK^/d/s/dzhZ/E'
WZ'EEz͗&hEd/KE>͕WKWh>d/KEͳ^
DEFINITION USING AN INDIVIDUAL PARTICIPANT DATA 
DdͳE>z^/^
dŝŵ/͘D͘<ŽƌĞǀĂĂƌ͕sŝĐƚŽƌ:͘WŽƉ͕>ĂǇĂůŚĂŬĞƌ͕ DĂƌŝĞƩĞ'ŽĚĚŝũŶ͕
zŽůĂŶĚĂ͘ĚĞZŝũŬĞ͕WĞƚĞƌ,͘ŝƐƐĐŚŽƉ͕DĂĂƌƚĞŶƌŽĞƌĞ͕
sŝŶĐĞŶƚt͘s͘ :ĂĚĚŽĞ͕DĂƌĐŽDĞĚŝĐŝ͕dŚĞŽ:͘sŝƐƐĞƌ͕ ƌŝĐ͘W͘ ^ƚĞĞŐĞƌƐ͕
dĂŶũĂ'͘sƌŝũŬŽƩĞĂŶĚZŽďŝŶW͘ WĞĞƚĞƌƐ
^ƵďŵŝƩĞĚ
13
Chapter 13
Ϯϯϰ
ABSTRACT 
<'ZKhE dWKͲĂŶƟďŽĚǇ ;dWKďͿ ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ƌĞŇĞĐƚƐ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ ĂŶĚ ŝƐ ƚŚĞ ŵŽƐƚ
ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌ ĨŽƌ ;ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůͿ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘ ƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕  ƚŚĞ ƵƉƉĞƌ ůŝŵŝƚ ŽĨ d^, ƚŽ
ĐŽŶƐŝĚĞƌ ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĚŝīĞƌƐ ďĞƚǁĞĞŶ dWKď ŶĞŐĂƟǀĞ ĂŶĚ dWKď ƉŽƐŝƟǀĞ ǁŽŵĞŶ͘ /Ŷ
ŽƚŚĞƌǁŽƌĚƐ͕ƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇŚĂƐĂĚŝƌĞĐƚŝŶŇƵĞŶĐĞŽŶƚŚĞŝŶĚŝĐĂƟŽŶĨŽƌůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞ
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘ǀĞŶƚŚŽƵŐŚĂůů ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůŐƵŝĚĞůŝŶĞƐƌĞĐŽŵŵĞŶĚƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰ͕ƚŚĞƌĞĂƌĞŶŽƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶƐŽŶƚŚĞĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨƚŚĞĐƵƚͲŽīĨŽƌ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͘ƐĂ ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞ͕ ƚŚĞƌĞ ŝƐ Ă ůĂƌŐĞĚŝīĞƌĞŶĐĞ ŝŶ ƚŚĞĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨ dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ
ĂĐƌŽƐƐ ƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͕ ĂƐƐĂǇƐ ĂŶĚ ŚŽƐƉŝƚĂůƐ͘ tĞ ĂŝŵĞĚ ƚŽ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ Ă ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ͕ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲ
ƐƉĞĐŝĮĐ͕ĨƵŶĐƟŽŶĂůĐƵƚͲŽīƚŽĚĞĮŶĞdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͘
METHODS /ŶƚŚŝƐŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐƵƐŝŶŐĚĂƚĂĨƌŽŵƚŚƌĞĞƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚƐ
;'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͕ƐƚƵĚǇĂŶĚ,WWzƐƚƵĚǇͿ͕ǁĞƐƚƵĚŝĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚ
d^,ĂŶĚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂŶĚĂŝŵĞĚƚŽŝĚĞŶƟĨǇĂŶĞīĞĐƚƚŚƌĞƐŚŽůĚ͘WƌŝŵĂƌǇĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚ
ŽŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚ ĂǀĂŝůĂďůĞ ƐĞƌƵŵ ƐĂŵƉůĞƐ ǁŚŽ ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ;фϮϬǁĞĞŬƐͿ͘ ĂƚĂ ĨŽƌ
ŵĂƚĞƌŶĂů d^,͕ &dϰ ĂŶĚ dWKďƐ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ Ăƚ ďŝƌƚŚ͕ ĂŶĚ ƉŽƚĞŶƟĂů ĐŽŶĨŽƵŶĚŝŶŐ
ĨĂĐƚŽƌƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚ͘
FINDINGSĂƚĂǁĞƌĞĂǀĂŝůĂďůĞĨŽƌϭϭϮϭϮǁŽŵĞŶ͘/ŶĂůůĐŽŚŽƌƚƐ͕dWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞƉŽƐŝƟǀĞůǇ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚd^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ ĂŶĚŶĞŐĂƟǀĞůǇ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ &dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ;Ăůů PфϬ͘ϬϬϬϭͿ͘ d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ǁĞƌĞ ŚŝŐŚĞƌ Ăƚ dWKď ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ϵϮnd 
ƉĞƌĐĞŶƟůĞ ƵƉǁĂƌĚƐ͘ dŚĞ ƌŝƐŬ ĨŽƌ Ă d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ ĂďŽǀĞ Ϯ͘ϱ ŵhͬ> ǁĂƐ ĂůƐŽ ŚŝŐŚĞƌ Ăƚ dWKď
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĨƌŽŵƚŚĞϵϮndƉĞƌĐĞŶƟůĞŽŶǁĂƌĚƐǁŝƚŚĂďƐŽůƵƚĞƌŝƐŬƐƌĂŶŐŝŶŐďĞƚǁĞĞŶϭϵ͘ϰйƚŽϱϭ͘ϯй
ĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽϴ͘ϯйŝŶƚŚĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞŐƌŽƵƉ͘dŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶǁĂƐĂůƐŽůŽǁĞƌ
from the 92ndƉĞƌĐĞŶƟůĞƵƉǁĂƌĚƐ͘
^ƵďƐĞƋƵĞŶƚ ĂŶĂůǇƐĞƐ ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞƌĞ ǁĂƐ ĞīĞĐƚ ŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶ ďǇ dWKď ĐƵƚͲŽīƐ ŽĨ ƚŚĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘^ ƚƌĂƟĮĞĚĂŶĂůǇƐĞƐƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
dWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐďĞůŽǁŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ ĐƵƚͲŽīƐĂůƌĞĂĚǇŚĂĚĂŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͕ 
ĞƐƉĞĐŝĂůůǇǁŚĞŶd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞŚŝŐŚ;ͲŶŽƌŵĂůͿ͘
/ŶƚŚĞƚŽƚĂůƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ͕ϮϮ͘ϳйŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŚŝŐŚĞƌ
d^,ǁĞƌĞŶŽƚĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚdWKďƉŽƐŝƟǀĞĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌͲďĂƐĞĚĐƵƚͲŽīƐ͘KĨƚŚĞƐĞǁŽŵĞŶ͕
ϮϭϯŚĂĚĂd^,ďĞƚǁĞĞŶϮ͘ϱĂŶĚϰ͘Ϭŵhͬ>͕ďƵƚϰϬ ;ϭϴ͘ϴйͿǁŽŵĞŶǁŽƵůĚŶŽƚďĞĞůŝŐŝďůĞ ƚŽ ƌĞĐĞŝǀĞ
ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚďĂƐĞĚŽŶƚŚĞŶĞǁdŐƵŝĚĞůŝŶĞƐĂƐƚŚĞǇǁŽƵůĚďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚdWKďŶĞŐĂƟǀĞ
ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌĐƵƚͲŽīƐ͘
INTERPRETATIONtĞƐŚŽǁƚŚĂƚĂĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞƉƌŽƉŽƌƟŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŚŝŐŚ
ĞŶŽƵŐŚƚŽĂīĞĐƚƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶĂƌĞĐƵƌƌĞŶƚůǇĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚdWKďŶĞŐĂƟǀĞ͘dŚŝƐƐƚƵĚǇƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚ
ƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚůǇƵƐĞĚĐƵƚͲŽīƐĨŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇŵĂǇďĞƚŽŽŚŝŐŚ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ƚŚĞƵƐĞŽĨĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲ
ďĂƐĞĚĐƵƚͲŽīĨŽƌdWKďƐŵĂǇŝĚĞŶƟĨǇǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂĐůŝŶŝĐĂůůǇƌĞůĞǀĂŶƚĞǆƚĞŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ
ĂŶĚ ŚĂǀĞ Ă ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ Žƌ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͕  ďƵƚ ƚŚĂƚ ǁŽƵůĚ ŽƚŚĞƌǁŝƐĞ ŶŽƚ ďĞ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ dWKď
ƉŽƐŝƟǀĞŽƌĞůŝŐŝďůĞĨŽƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘
ZĞͲĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨdWKͲĂŶƟďŽĚǇƉŽƐŝƟǀŝƚǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
Ϯϯϱ
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INTRODUCTION
DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ŚǇƉŽĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞ͕ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ
ĚĞůŝǀĞƌǇĂŶĚƐƵďŽƉƟŵĂůŽīƐƉƌŝŶŐŶĞƵƌŽďĞŚĂǀŝŽƌĂůĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞ͘ϭͲϱdŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ͕ 
ƌĞŇĞĐƚĞĚ ďǇ ƚŚǇƌŽƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞ ĂŶƟďŽĚǇ ;dWKďͿ ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͕  ŝƐ ƚŚĞŵŽƐƚ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌ ĨŽƌ ůŽǁ
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƌĞƉŽƌƚĞĚƚŽŽĐĐƵƌŝŶĂďŽƵƚϱ͘ϲͲϮϮ͘ϭйŽĨĂůůƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶǁŽƌůĚǁŝĚĞ͘ϲͲϭϱdŚǇƌŽŝĚ
ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇĐĂƵƐĞƐĂŐƌĂĚƵĂůĚĞĐƌĞĂƐĞŽĨ ƚŚĞĨƵŶĐƟŽŶĂůĐĂƉĂĐŝƚǇŽĨ ƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚǁŚŝĐŚ ůĞĂĚƐƚŽĂŶ
ŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶd^,ĂŶĚĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ĂŶĚƵůƟŵĂƚĞůǇĐĂƵƐĞƐŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ǁĞůůďĞĨŽƌĞƚŚĞŽŶƐĞƚŽĨĐŚĂŶŐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ĂƐƵďĐůŝŶŝĐĂůĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂůĐĂƉĂĐŝƚǇ
ŵĂǇďĞƉƌĞƐĞŶƚ͘dŚŝƐĚĞĐƌĞĂƐĞĚĐĂƉĂĐŝƚǇŵĂǇďĞĐŽŵĞĂƉƉĂƌĞŶƚĚƵƌŝŶŐĂƐƚĂƚĞŽĨ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚĚĞŵĂŶĚ
ƐƵĐŚĂƐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ǁŚĞŶŚŝŐŚĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽĨŚƵŵĂŶĐŚŽƌŝŽŶŝĐŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ;Ś'ͿƐƟŵƵůĂƚĞ
ƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚ͘ƐƐƵĐŚ͕ƚŚĞĂĚǀĞƌƐĞĞīĞĐƚƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇŽŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŵĂǇďĞĂŵƉůŝĮĞĚ
ĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
ZĞĐĞŶƚ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶĚŝĐĂƚĞ ƚŚĂƚ dWKď ƉŽƐŝƟǀĞ ǁŽŵĞŶ ŚĂǀĞ Ă ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ ĂĚǀĞƌƐĞ ŽƵƚĐŽŵĞƐ͕
ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇǁŚĞŶd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĂƌĞ;ŵŝůĚůǇͿĞůĞǀĂƚĞĚϯ͕ϲ͕ϴ͕ϭϲ ĂŶĚƚŚĂƚƚŚŝƐŵĂǇďĞŽǀĞƌĐŽŵĞǁŝƚŚ
ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘ϭϳ͕ ϭϴ &Žƌ ƚŚŝƐ ƌĞĂƐŽŶ͕ ƚŚĞ ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ŵĞƌŝĐĂŶ dŚǇƌŽŝĚ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
;ϮϬϭϲͿ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚ ĐŽŶƐŝĚĞƌĂƟŽŶ ŽĨ ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŝŶ dWKď ƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚ Ă d^,
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĂďŽǀĞϮ͘ϱŵhͬ>͕ĂƐŽƉƉŽƐĞĚƚŽĂd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĂďŽǀĞĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ƌĂŶŐĞĨŽƌdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͘
ůƚŚŽƵŐŚĂůůŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůŐƵŝĚĞůŝŶĞƐĂĚǀŽĐĂƚĞƚŚĞƵƐĞŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƐƌĂŶŐĞƐĨŽƌ
d^, ĂŶĚ &dϰŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕  ƚŚĞƌĞ ĂƌĞ ŶŽ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶƐ ĨŽƌ ƚŚĞ ĚĞĮŶŝƟŽŶ ŽĨ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͘ϭϵͲϮϭ/ŶƐƚĞĂĚ͕ĐƵƚͲŽīƐƉƌŽǀŝĚĞĚďǇƚŚĞĂƐƐĂǇŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌƐĂƌĞƵƐƵĂůůǇƵƐĞĚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ƐƵĐŚĐƵƚͲŽīƐĂƌĞĚĞƌŝǀĞĚƵƟůŝǌŝŶŐŶŽŶͲƉƌĞŐŶĂŶƚƐƚƵĚǇƐƵďũĞĐƚƐĂŶĚͬŽƌĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽĚŝīĞƌĞŶƚĚĞĮŶŝƟŽŶƐ
;ĨŽƌĞǆĂŵƉůĞƉŽƉƵůĂƟŽŶƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐŽƌ ƚŚĞƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇŽĨ ƚŚĞĂƐƐĂǇͿ͘ƐĂĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞ͕ĂǁŝĚĞ
ƌĂŶŐĞ ŽĨ ĐƵƚͲŽī ǀĂůƵĞƐ ;ƌĂŶŐŝŶŐ ĨƌŽŵϭϱ ƚŽ ϭϰϯ /hͬ>Ϳ ĂƌĞ ƵƐĞĚ ƚŽ ĚĞĮŶĞ dWKď ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͘ dŚŝƐ ŚĂƐ
ƌĞƐƵůƚĞĚ ŝŶ ĚŝǀĞƌŐĞŶƚ ĞƐƟŵĂƚĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ ŽĨ dWKď ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ŶŽŶͲ
ŐĞŶĞƌĂůŝǌĂďůĞ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƌŝƐŬĞƐƟŵĂƚĞƐ ĨŽƌĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐ ŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘ϲͲϭϱ 
dŚĞƌĞĂƌĞƉƌĂĐƟĐĂůůǇŶŽĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďůĞĂďŽƵƚ ƚŚĞ ƚŚƌĞƐŚŽůĚ ĨƌŽŵǁŚŝĐŚdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂīĞĐƚ
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŚŝůĞƚŚĞĐƵƚͲŽīƐƵƐĞĚƚŽĚĞĮŶĞdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ŵĂǇĚŝƌĞĐƚůǇĚĞƚĞƌŵŝŶĞǁŚĞƚŚĞƌĂƉĂƟĞŶƚŝƐĞůŝŐŝďůĞĨŽƌůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽƌŶŽƚ͘
dŚĞŵĂŝŶĂŝŵŽĨƚŚŝƐƐƚƵĚǇǁĂƐƚŽŝĚĞŶƟĨǇĂŶŽƉƟŵĂů͕ƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐ͕ĐƵƚͲŽīǀĂůƵĞĨŽƌdWKď
ƉŽƐŝƟǀŝƚǇďĂƐĞĚŽŶĐŚĂŶŐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƵƐŝŶŐĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĂƉƉƌŽĂĐŚĂĐƌŽƐƐƚŚƌĞĞůĂƌŐĞ
ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞƵƚĐŚďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚƐ͘
MATERIALS AND METHODS
Design
tŽŵĞŶǁĞƌĞŝŶĐůƵĚĞĚĨƌŽŵƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ͕ ĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚĨƌŽŵ
ĞĂƌůǇĨĞƚĂůůŝĨĞŽŶǁĂƌĚƐŝŶZŽƩĞƌĚĂŵ22͕ƚŚĞŵƐƚĞƌĚĂŵŽƌŶŚŝůĚƌĞŶĂŶĚƚŚĞŝƌĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ;Ϳ
ƐƚƵĚǇ͕ ĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚ ĨƌŽŵŵƐƚĞƌĚĂŵϮϯ͕ĂŶĚ ƚŚĞ,ŽůŝƐƟĐƉƉƌŽĂĐŚ ƚŽ
WƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƚŚĞĮƌƐƚWŽƐƚƉĂƌƚƵŵzĞĂƌ;,WWzͿƐƚƵĚǇ͕ ĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚ
from the Eindhoven area.24 
/Ŷ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͕ĂƚŽƚĂůŽĨϳϬϲϵǁŽŵĞŶůŝǀŝŶŐŝŶƚŚĞZŽƩĞƌĚĂŵĂƌĞĂǁŝƚŚĂĚĞůŝǀĞƌǇĚĂƚĞďĞƚǁĞĞŶ
ƉƌŝůϮϬϬϮƵŶƟů:ĂŶƵĂƌǇϮϬϬϲǁĞƌĞĞŶƌŽůůĞĚĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;фϭϴǁĞĞŬƐͿŝŶŚŽƐƉŝƚĂůƐĂŶĚŵŝĚǁŝĨĞ
ƉƌĂĐƟĐĞƐ͘22ůŽŽĚƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞĚƌĂǁŶĂƚĮƌƐƚƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶŝŶϲϯϵϴŽĨƚŚĞƐĞǁŽŵĞŶĂŶĚdWKďƐĂŶĚ
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Chapter 13
Ϯϯϲ
d^,Žƌ &dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚ ŝŶϱϱϲϯǁŽŵĞŶ ;ŵŝƐƐŝŶŐĚƵĞ ƚŽ ůĂĐŬŽĨ ĂĚĞƋƵĂƚĞ ƐĞƌƵŵ
ǀŽůƵŵĞͿ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ;EсϭϮϴͿ͕ǁŽŵĞŶƚŚĂƚƵŶĚĞƌǁĞŶƚĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;EсϳϲͿ͕
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŽƌƚŚǇƌŽŝĚ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ;EсϴϵͿǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘ 
dŚĞŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐŽĨƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐŝƐŐĞŶĞƌĂůůǇŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚ͕ĂƐƌĞŇĞĐƚĞĚďǇƚŚĞŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐŝŶƚŚĞ
'ĞŶĞƌĂƟŽŶZƐƚƵĚǇ;ŵĞĚŝĂŶƉŽƉƵůĂƟŽŶƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞϮϮϱђŐͬ>Ϳ͘25 
/ŶƚŚĞƐƚƵĚǇ͕ ĂůůƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶůŝǀŝŶŐŝŶŵƐƚĞƌĚĂŵĂŶĚŚĂĚƚŚĞŝƌĮƌƐƚǀŝƐŝƚƚŽĂŶŽďƐƚĞƚƌŝĐ
ĐĂƌĞŐŝǀĞƌďĞƚǁĞĞŶ:ĂŶƵĂƌǇϮϬϬϯĂŶĚDĂƌĐŚϮϬϬϰǁĞƌĞĞůŝŐŝďůĞƚŽďĞŝŶĐůƵĚĞĚŝŶƚŚĞƐƚƵĚǇĂŶĚŝŶǀŝƚĞĚ
ƚŽƉĂƌƟĐŝƉĂƚĞ͘ /Ŷ ƚŽƚĂů͕ ϭϮϯϳϳƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶǁĞƌĞĂƐŬĞĚ ƚŽƉĂƌƟĐŝƉĂƚĞ ĂŶĚϴϮϲϲǁŽŵĞŶĂŐƌĞĞĚ
;ƌĞƐƉŽŶƐĞƌĂƚĞϲϳйͿ͘ĚĚŝƟŽŶĂůŝŶĨŽƌŵĞĚĐŽŶƐĞŶƚĨŽƌďůŽŽĚĐŽůůĞĐƟŽŶǁĂƐŐŝǀĞŶďǇϰϯϴϵǁŽŵĞŶ;ϱϯйͿ͘
d^,͕&dϰĂŶĚdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĨŽƌϰϬϳϵǁŽŵĞŶ;фϮϬǁĞĞŬƐͿ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚƚǁŝŶ
ƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ ;EсϱϬͿ͕ƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐ ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ ;EсϯϮͿŽƌ
ĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;EсϭϭϬͿǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘
/ŶƚŚĞ,WWzƐƚƵĚǇ͕ ĞůŝŐŝďůĞŵŽƚŚĞƌƐǁĞƌĞƚŚŽƐĞǁŚŽƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƚĂŶǇŽĨϭϳƉƌŝŵĂƌǇĐĂƌĞĐŽŵŵƵŶŝƚǇ
ŵŝĚǁŝĨĞ ƉƌĂĐƟĐĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ĂƌĞĂ ŽĨ ^ŽƵƚŚͲĂƐƚ ƌĂďĂŶƚ ;ƚŚĞ EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐͿ͕ ĨƌŽŵ :ĂŶƵĂƌǇ ϮϬϭϯ ƵŶƟů
^ĞƉƚĞŵďĞƌϮϬϭϰ͘24ƚŽƚĂůŽĨϮϭϬϯǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂƐŝŶŐůĞƚŽŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁĞƌĞĞŶƌŽůůĞĚĂŶĚŝŶĂůůǁŽŵĞŶ
ďůŽŽĚƐĂŵƉůĞƐĨƌŽŵĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;фϮϬǁĞĞŬƐͿǁĞƌĞĂǀĂŝůĂďůĞ͘/ŶϭϳϭϮǁŽŵĞŶ͕ĂďůŽŽĚƐĂŵƉůĞĨƌŽŵ
ůĂƚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁĂƐĂůƐŽĂǀĂŝůĂďůĞ͘d^,͕&dϰĂŶĚŚ'ǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĚƵƌŝŶŐ
ůĂƚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ŵĞĚŝĂŶǁĞĞŬϯϮ͕ϵϱйƌĂŶŐĞ͗ϯϭͲϯϱͿ ŝŶĂůůǁŽŵĞŶ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐƚŚǇƌŽŝĚ
ĚŝƐĞĂƐĞ Žƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿ ŵĞĚŝĐĂƟŽŶ ƵƐĂŐĞ ;EсϰϳͿ ǁĞƌĞ ĞǆĐůƵĚĞĚ͕ ŶŽ ĚĂƚĂ ǁĂƐ ĂǀĂŝůĂďůĞ ŽŶ
ĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘&ƵƌƚŚĞƌĚĞƚĂŝůƐŽŶĚĂƚĂĂƐĐĞƌƚĂŝŶŵĞŶƚĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚŝŶƚŚĞƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĂƉƉĞŶĚŝǆ͘
ǆƉŽƐƵƌĞƐ͕ŽƵƚĐŽŵĞƐĂŶĚƉŽƚĞŶƟĂůĐŽŶĨŽƵŶĚĞƌƐ
ĞƚĂŝůƐŽĨd^,͕&dϰ͕dWKďĂŶĚŚ'ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐĂƌĞĚĞƐĐƌŝďĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĂƉƉĞŶĚŝǆ͘ /Ŷ
ƐŚŽƌƚ͕ƚŚƌĞĞĚŝīĞƌĞŶƚĂƐƐĂǇƐǁĞƌĞƵƐĞĚƚŽŵĞĂƐƵƌĞdWKďƐ;'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͗WŚĂĚŝĂϮϱϬ͖͗>/E
d'ď;Ͳ<ͲϵϲͿ͖ĂŶĚ,WWz͗ ZŽĐŚĞŽďĂƐĞϲϬϭͿ͕ƚŚƌĞĞĚŝīĞƌĞŶƚĂƐƐĂǇƐǁĞƌĞƵƐĞĚƚŽŵĞĂƐƵƌĞƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶ͕;'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͗sŝƚƌŽƐ/;KƌƚŚŽůŝŶŝĐĂůŝĂŐŶŽƐƟĐƐͿ͖͗ĐĐĞƐ;ĞĐŬŵĂŶŽƵůƟĞƌͿ͖ĂŶĚ
,WWz͗ ZŽĐŚĞŽďĂƐĞϲϬϭͿ͕Ś'ǁĂƐĂǀĂŝůĂďůĞŝŶƚǁŽĐŽŚŽƌƚƐ;'ĞŶĞƌĂƟŽŶZĂŶĚ,WWzͿĂŶĚŵĞĂƐƵƌĞĚ
ǁŝƚŚƚǁŽĚŝīĞƌĞŶƚĂƐƐĂǇƐ;'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͗/ŵŵƵůŝƚĞϮϬϬϬ;^ŝĞŵĞŶƐͿĂŶĚ,WWz;ZŽĐŚĞŽďĂƐĞϲϬϭͿͿ͘/Ŷ
ĂĚĚŝƟŽŶ͕ƐĞƌƵŵŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚŝŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZĂŶĚǁŚŝůĞƉůĂƐŵĂŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ
ǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚŝŶ,WWz͘ dŚĞƐĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐƌĞŇĞĐƚƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐďĞƚǁĞĞŶůĂďŽƌĂƚŽƌŝĞƐĂŶĚĐůŝŶŝĐĂů
ƉƌĂĐƟĐĞƐǁŽƌůĚǁŝĚĞ͘ /Ŷ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ĐŽƉĞǁŝƚŚ ƚŚĞƐĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ͕ǁĞ ƵƐĞĚ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ƉĞƌĐĞŶƟůĞƐ
ĨŽƌdWKďƐ͕ƐŝŵŝůĂƌƚŽǁŚĂƚŝƐƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇďǇ
ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ͘ϭϵͲϮϭǀĞŶƚŚŽƵŐŚƚŚĞĂďƐŽůƵƚĞǀĂůƵĞĨŽƌƚŚĞdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŵĂǇĚŝīĞƌ
ůĂƌŐĞůǇďĞƚǁĞĞŶĚŝīĞƌĞŶƚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĞƐ͕ƚŚĞƌĞŝƐĂŚŝŐŚŝŶƚĞƌͲŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇĐŽƌƌĞůĂƟŽŶ͕
ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ ĨŽƌ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ƉĞƌĐĞŶƟůĞƐ͘ ĞƚĂŝůƐ ŽŶ ĚĂƚĂ ĂƐĐĞƌƚĂŝŶŵĞŶƚ ŽĨ ŽƚŚĞƌ ĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐ ĂƌĞ
ƉƌŽǀŝĚĞĚŝŶƚŚĞƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĂƉƉĞŶĚŝǆ͘
/ŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚ ƚŚĞ ƐĂŵĞŚ' ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͕ Ă ůŽǁĞƌ &dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŵĂǇ ďĞ Ă ƐŝŐŶ ŽĨ Ă ůŽǁĞƌ
ƚŚǇƌŽŝĚĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘tĞĚĞĮŶĞĚ ƚŚĞ ƚŚǇƌŽŝĚĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶĐƌŽƐƐͲ
ƐĞĐƟŽŶĂůůǇďĂƐĞĚŽŶƚŚĞĂƐƐƵŵƉƟŽŶƚŚĂƚƚŚĞƉƌĞĚŝĐƚĞĚŵĞĂŶƐ ŝŶƚŚĞǁŚŽůĞƉŽƉƵůĂƟŽŶĂƌĞƚŚĞďĞƐƚ
ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƟŽŶŽĨŚ'ŵĞĚŝĂƚĞĚ&dϰĐŚĂŶŐĞƐŝŶĂŶŝŶĚŝǀŝĚƵĂů;ŝ͘Ğ͘ƚŚĞĞǆƉĞĐƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞͿ͘dŚĞ
ƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶǁĂƐĚĞĮŶĞĚďǇƚŚĞƌĞƐŝĚƵĂůƐŽĨĂƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůŝŶǁŚŝĐŚŚ'
ǁĂƐƌĞŐƌĞƐƐĞĚŽŶ&dϰŽƌd^,͘dŚĞƌĞƐŝĚƵĂůƐŽĨƚŚĞƐĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐƌĞŇĞĐƚƚŚĞĞǆƉĞĐƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞ
ƚŽŚ'͕ŝ͘Ğ͘ƚŚĞĚŝƐƚĂŶĐĞ;ŝŶ^ͿŽĨĚĞǀŝĂƟŽŶĨƌŽŵƚŚĞŵĞĂŶ;ŝ͘Ğ͘ĞǆƉĞĐƚĞĚǀĂůƵĞͿŽĨƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ
Ś'ǁŝƚŚd^,Žƌ&dϰ;ƐĞĞ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞϭĨŽƌĂŐƌĂƉŚŝĐĂůĚĞƉŝĐƟŽŶŽĨƚŚŝƐĐŽŶĐĞƉƚͿ͘
ĂƚĂŽŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵĐŽŵŵƵŶŝƚǇŵŝĚǁŝǀĞƐ͕ŽďƐƚĞƚƌŝĐŝĂŶƐ͕ĂŶĚŚŽƐƉŝƚĂů
ƌĞŐŝƐƚƌŝĞƐĂŶĚǁĂƐĂǀĂŝůĂďůĞĨŽƌϭϭ͕ϬϱϯŽƵƚŽĨϭϭ͕ϮϭϮŽĨƚŚĞŝŶĐůƵĚĞĚŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ;ϵϴ͘ϲйͿ͘dŚĞƌĞǁĂƐŶŽ
ZĞͲĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨdWKͲĂŶƟďŽĚǇƉŽƐŝƟǀŝƚǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
Ϯϯϳ
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ĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶd^,ŽƌdWKďƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŐƌŽƵƉƐǁŝƚŚĂŶĚǁŝƚŚŽƵƚĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďůĞĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚ
ďŝƌƚŚ͘WƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂƐƚŚĞŽŶƐĞƚŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞůĂďŽƌďĞĨŽƌĞƚŚĞϯϳthŐĞƐƚĂƟŽŶĂůǁĞĞŬ͘
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐŝƐ
dŽĨƵůĮůůŵŽĚĞůĂƐƐƵŵƉƟŽŶƐĂŶĚƚŽďĞƩĞƌƌĞŇĞĐƚďŝŽůŽŐŝĐĂůĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ͕d^,ĂŶĚdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ǁĞƌĞ ůŽŐĂƌŝƚŚŵŝĐĂůůǇ ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚ͘ ^ĞŶƐŝƟǀŝƚǇ ĂŶĂůǇƐĞƐ ǁĞƌĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ƚŽ ĚĞƚĞĐƚ ŽƵƚůŝĞƌƐ ŝŶ ĞĂĐŚ
ĐŽŚŽƌƚďǇĞǆĐůƵĚŝŶŐƐƵďũĞĐƚƐǁŝƚŚd^,Žƌ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŚŝŐŚĞƌ ƚŚĂŶнϯ^ŽƌďĞůŽǁ Ͳϯ^ ;ĂŌĞƌ
ůŽŐƚƌĂŶƐĨŽƌŵĂƟŽŶĨŽƌd^,Ϳ͘EŽŶͲůŝŶĞĂƌŝƚǇǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚƵƐŝŶŐŽƌĚŝŶĂƌǇůĞĂƐƚƐƋƵĂƌĞƐůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ
ŵĞƚŚŽĚƐ ƵƟůŝǌŝŶŐ ƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ ĐƵďŝĐ ƐƉůŝŶĞƐ ǁŝƚŚ ϯ ŬŶŽƚƐ Ăƚ ƚŚĞ ϭϬth͕ ϱϬth and 90th ƉĞƌĐĞŶƟůĞ͘ &Žƌ Ăůů
ĂŶĂůǇƐĞƐ͕ ŵŽĚĞů Įƚ ĂŶĚ ƌĞŵĂŝŶŝŶŐ ŵŽĚĞů ĂƐƐƵŵƉƟŽŶƐ ǁĞƌĞ ĂƐƐĞƐƐĞĚ ďǇ ƉůŽƫŶŐ ŵŽĚĞů ƌĞƐŝĚƵĂůƐ͕
ĞǀĂůƵĂƟŶŐ;ĂĚũƵƐƚĞĚͿZͲƐƋƵĂƌĞĚĂŶĚͬŽƌƚŚĞůĞĞƐƐŝĞͲǀĂŶ,ŽƵǁĞůŝŶŐĞŶͲŽƉĂƐͲ,ŽƐŵĞƌƵŶǁĞŝŐŚƚĞĚ
ƐƵŵŽĨƐƋƵĂƌĞƐƚĞƐƚ͘tĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕D/͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ 
ƉĂƌŝƚǇ͕ ƐŵŽŬŝŶŐƐƚĂƚƵƐ͕ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞůĂŶĚĨĞƚĂůƐĞǆĂƐƉŽƚĞŶƟĂůĐŽŶĨŽƵŶĚĞƌƐĂŶĚƚŚĞƐĞĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐǁĞƌĞ
ĂĚĚĞĚ ƚŽ ƚŚĞŵŽĚĞůƐďĂƐĞĚŽŶďŝŽůŽŐŝĐĂů ƉůĂƵƐŝďŝůŝƚǇ͕ ĐŚĂŶŐĞ ŝŶ ƚŚĞĞīĞĐƚ ĞƐƟŵĂƚĞƐŽĨ ŝŶƚĞƌĞƐƚ ĂŶĚ
ƌĞĚƵĐƟŽŶŝŶƚŚĞƌĞƐŝĚƵĂůǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŽĨƚŚĞŽƵƚĐŽŵĞ͘
&ŝƌƐƚ͕ǁĞƐƚƵĚŝĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚd^,ĂŶĚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐƵƐŝŶŐ
ŵƵůƟƉůĞůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐĨŽƌĞĂĐŚĐŽŚŽƌƚƐĞƉĂƌĂƚĞůǇ͘^ĞĐŽŶĚ͕ǁĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
ƵƐŝŶŐƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉĞƌĐĞŶƟůĞƐĨŽƌdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂŶĚƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ^ǀĂůƵĞƐĨŽƌd^,
ĂŶĚ&dϰďǇƉĞƌĨŽƌŵŝŶŐĂŶŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐŽĨƚŚĞƚŚƌĞĞĐŽŚŽƌƚƐ͘tĞƐĐƌĞĞŶĞĚĨŽƌĂ
ƚŚƌĞƐŚŽůĚŽĨƚŚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƵƐŝŶŐĂŶƵŶƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚŵƵůƟƉůĞůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞů;ƵƟůŝǌŝŶŐϭϬƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ
ĐƵďŝĐƐƉůŝŶĞƐͿ͕ǁŚŝĐŚŝŶĚŝĐĂƚĞĚĂŶĞīĞĐƚƚŚƌĞƐŚŽůĚĂƚůĞĂƐƚĂďŽǀĞƚŚĞϴϬthƉĞƌĐĞŶƟůĞ͘^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ƚŽ
ŵŽƌĞƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇĚĞĮŶĞĂƚŚƌĞƐŚŽůĚĨŽƌƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨdWKďƐŽŶd^,Žƌ&dϰ͕ǁĞƐƚƵĚŝĞĚƚŚĞŵĞĂŶd^,
ĂŶĚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĨŽƌĞĂĐŚƉĞƌĐĞŶƟůĞŽĨdWKďƐƐƚĂƌƟŶŐĂƚƚŚĞϴϬthƉĞƌĐĞŶƟůĞ͘tĞƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ
ƵƟůŝǌĞĚŵƵůƟƉůĞůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐ͕ƵƐŝŶŐĂƐŝŵŝůĂƌĂƉƉƌŽĂĐŚ͕ƚŽƐƚƵĚǇƚŚƌĞƐŚŽůĚĞīĞĐƚƐŽĨƚŚĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKďƐǁŝƚŚƚŚĞƌŝƐŬŽĨd^,хϮ͘ϱŵhͬ>͘dŚĞůĂƩĞƌĂŶĂůǇƐŝƐǁĂƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
Ăd^,фϰ͘Ϭŵhͬ>ďĞĐĂƵƐĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂďŽǀĞƚŚŝƐƚŚƌĞƐŚŽůĚĂƌĞĂůƌĞĂĚǇĞůŝŐŝďůĞƚŽ
ƌĞĐĞŝǀĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞŶĞǁdŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ͘
tĞĐŽŵƉĂƌĞĚŵƵůƟƉůĞůŝŶĞĂƌŽƌůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐ;ǁŝƚŚŽƌǁŝƚŚŽƵƚĂĚũƵƐƚŵĞŶƚĨŽƌĐŽŚŽƌƚ
ĂƐĂĐĂƚĞŐŽƌŝĐĂůǀĂƌŝĂďůĞͿǁŝƚŚŵƵůƟůĞǀĞůŵŽĚĞůƐ;ǁŝƚŚƌĂŶĚŽŵƐůŽƉĞƐĂŶĚͬŽƌŝŶƚĞƌĐĞƉƚƐͿĨŽƌƐƚƵĚǇŝŶŐ
ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ dWKďƐ ǁŝƚŚ d^,͕ &dϰ ĂŶĚ d^, х Ϯ͘ϱŵhͬ>͘ ^ƚĂŶĚĂƌĚ ůŝŶĞĂƌ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ŵŽĚĞůƐ
;ǁŝƚŚŽƵƚĂĚũƵƐƚŵĞŶƚĨŽƌĐŽŚŽƌƚ͕ďƵƚƐƟůůƵƐŝŶŐĐŽŚŽƌƚͲƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚǀĂƌŝĂďůĞƐͿǁĞƌĞƐƵƉĞƌŝŽƌƚŽƚŚĞƵƐĞ
ŽĨŵƵůƟůĞǀĞůŵŽĚĞůƐďĂƐĞĚŽŶŬĂŝŬĞŝŶĨŽƌŵĂƟŽŶĐƌŝƚĞƌŝŽŶƐĂŶĚůŽŐͲůŝŬĞůŝŚŽŽĚƚĞƐƚƐ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ƚŚĞƌĞ
ǁĂƐŶŽŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶŽĨĐŽŚŽƌƚǁŝƚŚdWKďƐŝŶĂŶǇŽĨƚŚĞŵŽĚĞůƐĂŶĚƐŝŵŝůĂƌƌĞƐƵůƚƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚǁŚĞŶ
ĞĂĐŚĐŽŚŽƌƚǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚƐĞƉĂƌĂƚĞůǇ͘tĞƐƚƵĚŝĞĚŝĨƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚd^,
ĂŶĚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞĚŝīĞƌĞŶƚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞǁĞĞŬŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐďǇĂĚĚŝŶŐ
ĂƉƌŽĚƵĐƚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƚĞƌŵƚŽƚŚĞŵŽĚĞů;ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐΎƉĞƌĐĞŶƟůĞdWKďͿŝŶƚŚĞ
ĨƵůů ƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ͕ ŝŶ Ă ƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚdWKďƐхϴϬth Žƌ хϵϬth ƉĞƌĐĞŶƟůĞǁŚŝůĞ
ƚĂŬŝŶŐ ŝŶƚŽĂĐĐŽƵŶƚƉŽƚĞŶƟĂůŶŽŶͲůŝŶĞĂƌĞīĞĐƚƐ͘ /ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ǁĞĂůƐŽ ƐƚƌĂƟĮĞĚĂŶĂůǇƐĞƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ
ƚŚĞŵĞĚŝĂŶ;ϭϯǁĞĞŬŐĞƐƚĂƟŽŶͿƚŽŽƉƟŵŝǌĞƐƚĂƟƐƟĐĂůƉŽǁĞƌ͘ tĞƐƚƵĚŝĞĚŝĨƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKď
ƉĞƌĐĞŶƟůĞƐǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĚŝīĞƌĞĚďǇd^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐďǇ ĂĚĚŝŶŐ ĂƉƌŽĚƵĐƚ ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ
ƚĞƌŵƚŽƚŚĞŵŽĚĞů;ůŽŐ;dWKďƐнϭͿΎd^,ĂŶĚdWKďƉĞƌĐĞŶƟůĞƐΎd^,Ϳ͘'ŝǀĞŶƚŚĞƐƉĂƌƐĞŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞŽĨ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͕ ŚŝŐŚd^,ĂŶĚŚŝŐŚdWKďƐ͕ǁĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂPͲǀĂůƵĞ ĨŽƌ ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶŽĨфϬ͘ϭϱ ĨŽƌ
ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚƐƚƌĂƟĮĞĚĂŶĂůǇƐĞƐƚŽƋƵĂŶƟĨǇĐůŝŶŝĐĂůƌĞůĞǀĂŶĐĞ͘26ŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂƌďŝƚƌĂƌŝůǇƐƚƌĂƟĮĞĚƉĞƌ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶƉĞƌĐĞŶƟůĞĨŽƌdWKďƐĂŶĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽĚŝīĞƌĞŶƚĐƵƚͲŽīƐŽĨŚŝŐŚ;ͲŶŽƌŵĂůͿ͘tĞƵƐĞĚǁŽŵĞŶ
ǁŝƚŚŝŶƚŚĞŝŶƚĞƌƋƵĂƌƟůĞƌĂŶŐĞĨŽƌd^,ĂŶĚďĞůŽǁƚŚĞϴϬthƉĞƌĐĞŶƟůĞŽĨƚŚĞƉŽƉƵůĂƟŽŶdWKďƉĞƌĐĞŶƟůĞ
ĂƐ ƚŚĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞŐƌŽƵƉ͘dŚĞƌĞǁĂƐĂŶŽŶͲƐƉĞĐŝĮĐƉĞĂŬ ŝŶƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇďĞƚǁĞĞŶƉĞƌĐĞŶƟůĞϵϭ
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Chapter 13
Ϯϯϴ
ĂŶĚϵϮ;KZϭ͘ϵϵ͕PсϬ͘ϬϯͿĂŶĚƚŽŽǀĞƌĐŽŵĞƚŚŝƐǁĞĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇƐƚƌĂƟĮĞĚƉĞƌŚĂůĨƉĞƌĐĞŶƟůĞ͘DƵůƟƉůĞ
ŝŵƉƵƚĂƟŽŶĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞDĂƌŬŽǀŚĂŝŶDŽŶƚĞĂƌůŽŵĞƚŚŽĚǁĂƐƵƐĞĚĨŽƌŵŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂŽŶĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐ͕
ĂŵŽĚĞůǁŝƚŚƌĞůĞǀĂŶƚĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐǁĂƐĐŽŶƐƚƌƵĐƚĞĚĨŽƌĞĂĐŚĐŽŚŽƌƚ͕ĮǀĞŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐǁĞƌĞĐƌĞĂƚĞĚ
ĂŶĚƉŽŽůĞĚĨŽƌĂŶĂůǇƐĞƐ͘27&ƵƌƚŚĞƌĚĞƚĂŝůƐĂƌĞĚĞƐĐƌŝďĞĚ ŝŶƚŚĞ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůƉƉĞŶĚŝǆ͘ůůƐƚĂƟƐƟĐĂů
ĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐ^ƚĂƟƐƟĐĂůWĂĐŬĂŐĞŽĨ^ŽĐŝĂů^ĐŝĞŶĐĞƐǀĞƌƐŝŽŶϮϬ͘ϬĨŽƌtŝŶĚŽǁƐ;^W^^
/ŶĐ͘ŚŝĐĂŐŽ͕/>͕h^ͿŽƌƵƐŝŶŐZƐƚĂƟƐƟĐĂůƐŽŌǁĂƌĞǀĞƌƐŝŽŶϯ͘Ϭϯ;ƉĂĐŬĂŐĞƐrms͕hmisc, mice and visregͿ͘
RESULTS
ŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶƐ͕ƚŚĞĮŶĂůƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶĐŽŵƉƌŝƐĞĚϭϭϮϭϮǁŽŵĞŶŝŶĐůƵĚĞĚĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
;ŵĞĚŝĂŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͗ϭϯ͘ϬǁĞĞŬƐ΀ϵϱйƌĂŶŐĞ͗ϵ͘ϭͲϭϳ͘ϲ΁ͿĂŶĚϭϲϲϱǁŽŵĞŶĚƵƌŝŶŐ
ůĂƚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;,WWzƐƚƵĚǇ͕ ŵĞĚŝĂŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͗ϯϮ͘ϯǁĞĞŬƐ΀ϵϱйƌĂŶŐĞ͗ϯϭ͘ϭͲ
ϯϱ͘ϱ΁Ϳ ĂƐ ŝƐ ƐŚŽǁŶ ŝŶ &ŝŐƵƌĞ ϭ͘tŽŵĞŶǁĞƌĞ ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ ŽĨ ƵƚĐŚ ŽƌŝŐŝŶ͕ ƉƌŝŵŝƉĂƌŽƵƐ ĂŶĚ ŶŽŶͲ
ƐŵŽŬĞƌƐ͕ĨƵƌƚŚĞƌĚĞƐĐƌŝƉƟǀĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϭ͘
dŚĞƌĞǁĂƐ Ă ƉŽƐŝƟǀĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ dWKď ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚ d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝŶ Ăůů ĐŽŚŽƌƚƐ ;Ăůů PфϬ͘ϬϬϬϭ͖ &ŝŐƵƌĞ ϮͲͿ͘ dŚĞƌĞ ǁĂƐ Ă ŶĞŐĂƟǀĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ dWKď
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ǁŝƚŚ &dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝŶ Ăůů ĐŽŚŽƌƚƐ ;Ăůů PфϬ͘ϬϬϬϭ͖ &ŝŐƵƌĞ
ϮͲ'Ϳ͘ ƵƌŝŶŐ ůĂƚĞ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕  ƚŚĞƌĞ ǁĂƐ Ă ƉŽƐŝƟǀĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ dWKď ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ǁŝƚŚ d^,
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ;PфϬ͘ϬϬϬϭ͖&ŝŐƵƌĞϮͿ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKď
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĂƐĂƩĞŶƵĂƚĞĚďǇĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇϲϬй;&ŝŐƵƌĞϮͲͿ͘dŚĞƌĞǁĂƐ
ŶŽĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵƌŝŶŐůĂƚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;PсϬ͘ϯϵ͖&ŝŐƵƌĞ
Ϯ,Ϳ͘
ƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉĞƌĐĞŶƟůĞĐƵƚͲŽīĨŽƌdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕  ǁĞ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ ĨƌŽŵ ǁŚŝĐŚ ƉĞƌĐĞŶƟůĞ ŽĨ dWKď ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ d^, ĂŶĚ &dϰ
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ƐƚĂƌƚ ƚŽ ƐŚŝŌ͘ ,ŝŐŚĞƌ ŵĞĂŶ d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ǁĞƌĞ ŽďƐĞƌǀĞĚ ĨƌŽŵ dWKď
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽĨƚŚĞϵϮndƉĞƌĐĞŶƟůĞƵƉǁĂƌĚƐĂŶĚůŽǁĞƌŵĞĂŶ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞŽďƐĞƌǀĞĚĨƌŽŵ
the 94thƉĞƌĐĞŶƟůĞƵƉǁĂƌĚƐĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;&ŝŐƵƌĞϯͿ͘^ŝŵŝůĂƌƉĞƌĐĞŶƟůĞĐƵƚͲŽīƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚ
ǁŚĞŶĞĂĐŚĐŽŚŽƌƚǁĂƐĂŶĂůǇǌĞĚƐĞƉĂƌĂƚĞůǇ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞϮͲͿ͘ŽŵƉĂƌĞĚƚŽĐƵƌƌĞŶƚůǇƵƐĞĚ
ĐƵƚͲŽīƐĨŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͕ ĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĐƵƚͲŽīŽĨхϵϮndĚŝīĞƌĞĚĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůǇŝŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ
;ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌϲϬ/hͬ>;ϵϰ͘ϰthƉĞƌĐĞŶƟůĞͿǀĞƌƐƵƐƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚϮϱ͘ϳ/hͬ>ͿĂŶĚŝŶ;ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ
ϴϬ/hͬ>;ϵϰthƉĞƌĐĞŶƟůĞͿǀĞƌƐƵƐƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚϯϬ͘ϳ/hͬ>Ϳ͕ďƵƚŶŽƚŝŶ,WWz;ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌϯϱ/hͬ>
ǀĞƌƐƵƐƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚϯϰ/hͬ>͖dĂďůĞϭͿ d͘^,ĂŶĚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚŝĚŶŽƚĚŝīĞƌƉĞƌƉĞƌĐĞŶƟůĞĐƵƚͲ
ŽīĨŽƌdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵƌŝŶŐůĂƚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞϯͿ͘
ZĞͲĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨdWKͲĂŶƟďŽĚǇƉŽƐŝƟǀŝƚǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
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ŚĂƉƚĞƌϭϯ
ϮϰϬ
&/'hZϮ͘ƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚd^,ĂŶĚ&dϰĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇĂŶĚůĂƚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
HAPPY study (median week 13, 95% range: 4-18) 
Generation R study (median week 13, 95% range: 10-18) 
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HAPPY study (median week 32, 95% range: 31-35) 
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ABCD study (median week 13, 95% range: 9-22) 
M
ea
n 
TS
H 
m
U
/L
 
TPOAbs IU/L 
Wф 0.0001 
     1              7            55           403        2981       
M
ea
n 
FT
4 
pm
ol
/L
 
15.0 
13.0 
TPOAbs IU/L 
     1                 7               55              403          2981       
14.0 
13.5 
Wф 0.0001 
B F 
14.5 
80 
2.32 
1.72 
3.95 
3.06 
1.23 
12.5 0.82 
&ŝŐƵƌĞϮ͘ƐŚŽǁƐƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚŵĞĂŶd^,;ͲͿĂŶĚ&dϰ;Ͳ,ͿĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƐĞƐƟŵĂƚĞĚŵĞĂŶ
;ďůĂĐŬ ůŝŶĞͿǁŝƚŚϵϱйĐŽŶĮĚĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂů ;ŐƌĞǇĂƌĞĂͿƉĞƌĐŽŚŽƌƚ͘dŚĞǀĞƌƟĐĂů ůŝŶĞƐ ƐŚŽǁĐƵƚͲŽīƐ ĨŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĂƐƉƌŽǀŝĚĞĚďǇ ƚŚĞ
ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌƐ;ϯϱ͕ϲϬŽƌϴϬ/hͬ>Ϳ͘ůůĂŶĂůǇƐĞƐŚĂǀĞďĞĞŶĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐ͕ƉĂƌŝƚǇ͕D/͕
age and ethnicity.
ZĞͲĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨdWKͲĂŶƟďŽĚǇƉŽƐŝƟǀŝƚǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
Ϯϰϭ
13
d>ϭ͘ŝīĞƌĞŶĐĞŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĂŶĚƚƌĞĂƚŵĞŶƚĞůŝŐŝďŝůŝƚǇďĞƚǁĞĞŶŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌĂŶƉŽƉƵůĂƟŽŶͲ
ďĂƐĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͘
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĚŝĂŐŶŽƐŝƐ dƌĞĂƚŵĞŶƚĞůŝŐŝďŝůŝƚǇĂ
tŽŵĞŶǁŝƚŚd^,фϰ͘Ϭŵhͬ>
dWKďĐƵƚͲŽī ;/hͬ>Ϳ dWKďƉŽƐŝƟǀĞ ŝīĞƌĞŶĐĞ ůŝŐŝďůĞ EŽƚĞůŝŐŝďůĞ
'ĞŶĞƌĂƟŽŶZΎ
DĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ ;ϲϬͿ Ϯϵϲ;ϱ͘ϳͿ ϭϮϯ;Ϯϵ͘ϰͿ ϴϱ;ϭ͘ϳͿ Ϯϲ;Ϯϯ͘ϰͿ
шϵϮndƉĞƌĐĞŶƟůĞ ;Ϯϱ͘ϳͿ ϰϭϵ;ϴ͘ϭͿ ϭϭϭ;Ϯ͘ϮͿ
ABCD
DĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ ;ϴϬͿ Ϯϯϱ;ϲ͘ϬͿ ϴϮ;Ϯϱ͘ϵͿ ϰϯ;ϭ͘ϭͿ ϭϰ;Ϯϰ͘ϲͿ
92ndƉĞƌĐĞŶƟůĞ ;ϯϬ͘ϳͿ ϯϭϳ;ϴ͘ϮͿ ϱϳ;ϭ͘ϰͿ
HAPPY
DĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ ;ϯϱͿ ϭϲϮ;ϳ͘ϵͿ Ϯ;ϭ͘ϮͿ ϰϱ;Ϯ͘ϯͿ Ϭ
шϵϮndƉĞƌĐĞŶƟůĞ ;ϯϰͿ ϭϲϰ;ϴ͘ϬͿ ϰϱ;Ϯ͘ϯͿ
dŽƚĂů
DĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ ϲϵϯ;ϲ͘ϮͿ ϮϬϳ;ϮϮ͘ϳͿ ϭϳϯ;ϭ͘ϲͿ ϰϬ;ϭϴ͘ϴͿ
шϵϮndƉĞƌĐĞŶƟůĞ ϵϭϬ;ϴ͘ϭͿ Ϯϭϯ;ϭ͘ϵͿ
ΎdŽĂůůŽǁĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ͕ŽŶůǇǁŽŵĞŶǁŝƚŚdWKďƐĂŶĚd^,ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐĂǀĂŝůĂďůĞǁĞƌĞƐĞůĞĐƚĞĚ;EсϱϭϵϱͬϱϮϳϬͿ 
aĂƐĞĚŽŶŵŽƐƚƌĞĐĞŶƚŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ;dŐƵŝĚĞůŝŶĞƐϮϬϭϲͿ 
DĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĐƵƚͲŽīƐ͘
dŚĞƌŽůĞŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ
ƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕  ŚŝŐŚ Ś' ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĞīĞĐƚƵĂƚĞ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ &dϰ ĂŶĚ Ă ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ
ĚĞĐƌĞĂƐĞ ŝŶd^,͘tĞŚĂǀĞƌĞĐĞŶƚůǇƐŚŽǁŶƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ ;dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ
ĚĞĮŶĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌͲďĂƐĞĚ ĐƵƚͲŽīƐ ŝŶ 'ĞŶĞƌĂƟŽŶ Z ĂŶĚ ,WWzͿ ŚĂǀĞ ĂŶ ĂƩĞŶƵĂƚĞĚ
ƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘ dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚĨƌŽŵǁŚĂƚƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚdWKď
ĐƵƚͲŽīƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ǁŽƵůĚƐƚĂƌƚƚŽĂƩĞŶƵĂƚĞ;ƐĞĞŵĞƚŚŽĚƐƐĞĐƟŽŶĂŶĚ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů
&ŝŐƵƌĞϭĨŽƌĨƵƌƚŚĞƌĚĞƚĂŝůƐͿ͘,ŝŐŚĞƌdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶŝŵƉĂŝƌĞĚd^,ĂŶĚ
&dϰƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͕ŝŶďŽƚŚĐŽŚŽƌƚƐ;Ś'ĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďůĞŝŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZĂŶĚ,WWz͕ ďŽƚŚ
PфϬ͘ϬϬϭ͖^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞϯͿ͘^ŝŵŝůĂƌƚŽƚŚĞĂŶĂůǇƐĞƐŽŶŵĞĂŶd^,ĂŶĚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ƚŚĞƐĞ
ĞīĞĐƚƐďĞĐĂŵĞĂƉƉĂƌĞŶƚĨƌŽŵƚŚĞϵϮndƉĞƌĐĞŶƟůĞƵƉǁĂƌĚƐĨŽƌd^,ĂŶĚĨƌŽŵƚŚĞϵϰthƉĞƌĐĞŶƟůĞƵƉǁĂƌĚƐ
ĨŽƌ&dϰ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞϰͿ͘
ϭϯ
ŚĂƉƚĞƌϭϯ
ϮϰϮ
&/'hZϯ͘ WŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚdWKďƉĞƌĐĞŶƟůĞƐĂŶĚŵĞĂŶd^,ĂŶĚ&dϰ
during early pregnancy.
WůŽƚƐƐŚŽǁƚŚĞŵĞĂŶ;цϵϱй/ͿĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶd^,ĂŶĚ&dϰĨŽƌĞĂĐŚƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉĞƌĐĞŶƟůĞŽĨdWKďƐĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞŐƌŽƵƉ
;чWϴϬͿ͘'ƌŽƵƉƐŝǌĞƌĂŶŐĞĚďĞƚǁĞĞŶϭϬϴĂŶĚϭϭϰ͘ůůĂŶĂůǇƐĞƐŚĂǀĞďĞĞŶĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐ͕
ƉĂƌŝƚǇ͕D/͕ĂŐĞĂŶĚĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͘
dŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ;ďĂƐĞĚŽŶŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌĐƵƚͲŽīƐͿŚĂƐďĞĞŶĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬ
ŽĨ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͘ &ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ ƌĞĐĞŶƚ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ ŽĨ dWKď
ƉŽƐŝƟǀŝƚǇǁŝƚŚŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂůd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐĂůůǇŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞ
ŽƵƚĐŽŵĞƐ;ŝŶĐůƵĚŝŶŐƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇͿŵŽƐƚůŝŬĞůǇďĞĐĂƵƐĞŚŝŐŚĞƌd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƌĞĂƌĞŇĞĐƟŽŶ
ŽĨ ŵŽƌĞ ƐĞǀĞƌĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ͘ dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ǁĞ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ ĂŶĂůǇǌĞĚ ƚŚĞ ƌŝƐŬ ŽĨ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ
ĚĞůŝǀĞƌǇĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇƉĞƌĐĞŶƟůĞƐĂŶĚd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKď
ZĞͲĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨdWKͲĂŶƟďŽĚǇƉŽƐŝƟǀŝƚǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
Ϯϰϯ
13
ƉĞƌĐĞŶƟůĞƐǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇǁĂƐŵŽĚŝĮĞĚďǇd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ;P ĨŽƌ ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶd^,ΎdWK
ƉĞƌĐĞŶƟůĞƐсϬ͘ϬϲϰĂŶĚd^,ΎůŽŐ;dWKͿсϬ͘ϬϱϬ͖&ŝŐƵƌĞϰͿ͘ ^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕  ƐƚƌĂƟĮĞĚĂŶĂůǇƐĞƐ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ
dWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐďĞůŽǁƚŚĞŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌĐƵƚͲŽīƐǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞ
ĚĞůŝǀĞƌǇ͕ ĞƐƉĞĐŝĂůůǇǁŚĞŶd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞŚŝŐŚ;&ŝŐƵƌĞϰ͖ĂŶĚ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϮͿ͘
&/'hZϰ͘ dŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽdWKďĐƵƚͲŽīƐĂŶĚd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘
Odds ratio for premature delivery 
TSH > p95 1.27 1.27 3.36 4.60 2.17 2.20 2.26 2.17 
TSH > p90 1.16 2.57 3.66 6.46 1.88 1.91 1.94 1.87 
TSH > p85 1.01 1.89 3.14 7.03 1.61 1.63 1.67 1.61 
TSH > p80 1.05 2.01 3.20 4.95 1.49 1.51 1.54 1.48 
TSH > p75 1.02 1.77 2.53 3.72 1.48 1.50 1.54 1.48 
Cut-offs TSH overall p85 p90 p91 p92 p93 p94 Manufacturer 
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TPOAb concentrations (percentiles) 
&ŝŐƵƌĞϰŝƐƉůĂǇƐĂŚĞĂƚŵĂƉĨŽƌƚŚĞƌŝƐŬŽƌƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;ƌĞĚĐŽůŽƌŝŶĚŝĐĂƚĞƐŚŝŐŚƌŝƐŬ͘ďůƵĞĐŽůŽƌŝŶĚŝĐĂƚĞƐůŽǁƌŝƐŬͿĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞ
ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶdWKďĐƵƚͲŽīƐ;ĐŽŚŽƌƚͲƐƉĞĐŝĮĐƉĞƌĐĞŶƟůĞƐĨŽƌdWKďƐͿĂŶĚd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ;ĐŽŚŽƌƚͲƐƉĞĐŝĮĐ^ ƐĐŽƌĞƐĨŽƌd^,ƐĐŽƌĞƐͿ͘
/ŶƚĞƌĂĐƟŽŶǁĂƐƚĞƐƚĞĚĂŌĞƌĞǆĐůƵĚŝŶŐŽƵƚůŝĞƌƐ;ŝĞ͘Ő͘ǁŽŵĞŶǁŝƚŚŽǀĞƌƚŚǇƉŽ͘ŽǀĞƌƚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŽƌd^,хϭϬŵhͬ>Ϳ͘DĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌĐƵƚͲŽīƐ
ǁĞƌĞϲϬ/hͬ>ĨŽƌ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͘ϴϬ/hͬ>ĨŽƌĂŶĚϯϱ/hͬ>ĨŽƌ,WWz͘ d^,ĐƵƚͲŽīƐĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚĞĚƚŽƚŚĞĨŽůůŽǁŝŶŐd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĨŽƌ
ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͘ĂŶĚ,WWz͗Wϵϱ;ϯ͘ϲϳ͘Ϯ͘ϴϯ͘ϯ͘ϳϯͿ͘WϵϬ;Ϯ͘ϵϬ͘Ϯ͘ϯϭ͘Ϯ͘ϵϰͿ͘Wϴϱ;Ϯ͘ϱϭ͘Ϯ͘Ϭϯ͘Ϯ͘ϱϵͿ͘WϴϬ;Ϯ͘Ϯϰ͘ϭ͘ϴϱ͘Ϯ͘ϮϴͿ͘Wϳϱ
(2.03. 1.69. 2.08).
Assessment of treatment eligibility according to ATA guidelines
/ŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͕ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞŶĞǁdŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ͕ƚƌĞĂƚŵĞŶƚĐĂŶďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂƚd^,
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂďŽǀĞϮ͘ϱŵhͬ>ǁŚŝůĞĂd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĂďŽǀĞĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞŽƌ
13
Chapter 13
Ϯϰϰ
ƌŽƵŐŚůǇϰ͘Ϭŵhͬ>ŝƐƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚĨŽƌdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͘dŚĞƉƌŽƉŽƌƟŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂd^,ŽĨ
Ϯ͘ϱͲϰ͘Ϭŵhͬ>ƉĞƌĐŽŚŽƌƚǁĂƐ͗ϱϳϴͬϰϵϳϳ;ϭϭ͘ϲйͿŝŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͕ϮϮϴͬϯϳϵϮ;ϲ͘ϬйͿŝŶĂŶĚϮϰϵͬϭϵϴϭ
;ϭϮ͘ϲйͿŝŶ,WWz͘ /ŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐďĞůŽǁϰ͘Ϭŵhͬ>͕ƚŚĞƌŝƐŬŽĨĂd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ
ĂďŽǀĞϮ͘ϱŵhͬ>ďĞĐĂŵĞŚŝŐŚĞƌ ĨƌŽŵ ƚŚĞϵϮnd ƉĞƌĐĞŶƟůĞƵƉǁĂƌĚƐ͘ZŝƐŬĞƐƟŵĂƚĞƐ ŝŶĚŝĐĂƚĞĚĂϮ͘ϯ ƚŽ
ϭϵ͘ϮͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬ;&ŝŐƵƌĞϱ͖PчϬ͘ϬϬϭϳͿ͘dŚĞĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐĂďƐŽůƵƚĞƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
ĂƚƌĞĂƚŵĞŶƚŝŶĚŝĐĂƟŽŶĐŚĂŶŐĞĚĨƌŽŵϴ͘ϯй;ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͿƚŽϭϵ͘ϰйƚŽϱϭ͘ϯйĂďŽǀĞƚŚŝƐĐƵƚͲŽī;&ŝŐƵƌĞϱͿ͘
/Ŷ ƚŚĞ ƚŽƚĂů ƐƚƵĚǇ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ͕ ϵϭϬ ;ϴ͘ϭйͿ ŽĨ Ăůů ǁŽŵĞŶ ŚĂĚ Ă dWKď ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ƚŚĂƚ ǁĂƐ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŚŝŐŚĞƌd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ŽĨǁŚŝĐŚϮϬϳ;ϮϮ͘ϳйͿǁĞƌĞŶŽƚĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚdWKďƉŽƐŝƟǀĞ
ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌͲďĂƐĞĚĐƵƚͲŽīƐ͘;dĂďůĞϭͿ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ϮϭϯŽĨƚŚĞϵϭϬǁŽŵĞŶ;Ϯϯ͘ϰйͿǁŝƚŚ
dWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐƚŚĂƚǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶŚĂĚĂd^,ďĞƚǁĞĞŶϮ͘ϱĂŶĚ
ϰ͘Ϭŵhͬ>͘KĨƚŚĞƐĞϮϭϯǁŽŵĞŶ͕ϰϬ;ϭϴ͘ϴйͿǁŽŵĞŶǁĞƌĞŶŽƚĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚdWKďƉŽƐŝƟǀĞĂŶĚǁŽƵůĚŶŽƚ
ďĞĞůŝŐŝďůĞƚŽƌĞĐĞŝǀĞůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞŶĞǁdŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ;dĂďůĞϭͿ͘
&/'hZϱ͘ WŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚdWKďƉĞƌĐĞŶƟůĞƐĂŶĚƚƌĞĂƚŵĞŶƚĞůŝŐŝďŝůŝƚǇ͘
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Population-based percentiles for TPOAbs 
Treatment eligibility 
WůŽƚƐƐŚŽǁƚŚĞŽĚĚƐƌĂƟŽ;цϵϱй/Ϳ ĨŽƌƚŚĞƌŝƐŬŽĨd^,хϮ͘ϱŵhͬ>ĨŽƌĞĂĐŚƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉĞƌĐĞŶƟůĞŽĨdWKďƐ͘ĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞŐƌŽƵƉ;чWϴϬͿ͘'ƌŽƵƉƐŝǌĞƌĂŶŐĞĚďĞƚǁĞĞŶϭϬϴĂŶĚϭϭϰ͘ůůĂŶĂůǇƐĞƐŚĂǀĞďĞĞŶĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕
ŵĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐ͕ƉĂƌŝƚǇ͕D/͕ĂŐĞĂŶĚĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ƚŚĞĂďƐŽůƵƚĞƌŝƐŬƐŝŶƚŚĞĐŽŵďŝŶĞĚƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶĂƌĞŐŝǀĞŶĂƐƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞƐ͘
DISCUSSION
/Ŷ ƚŚŝƐ ůĂƌŐĞ͕ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚͲďĂƐĞĚ ŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƚŚƌĞĞ ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ ƵƚĐŚ ďŝƌƚŚ ĐŽŚŽƌƚƐ
ǁĞ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ ƚŚĞ ŽƉƟŵĂů ĐƵƚͲŽī ƚŽ ĚĞĮŶĞ dWKď ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ďĂƐĞĚ ŽŶ ĐŚĂŶŐĞƐ
ŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘dŽŽƵƌŬŶŽǁůĞĚŐĞ͕ƚŚŝƐ ŝƐƚŚĞĮƌƐƚƐƚƵĚǇƚŽƐŚŽǁƚŚĂƚĐƵƌƌĞŶƚĐƵƚͲŽīƐĨŽƌdWKď
ƉŽƐŝƟǀŝƚǇŵĂǇĨĂŝůƚŽŝĚĞŶƟĨǇƵƉƚŽϮϵ͘ϰйŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŚŝŐŚĞŶŽƵŐŚƚŽĂīĞĐƚ
ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͘ ŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕  ĨŽƌ Ă ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ ƉƌŽƉŽƌƟŽŶ ŽĨ ƚŚĞƐĞ ǁŽŵĞŶ ;ƚŚŽƐĞ ǁŝƚŚ Ă d^,
ďĞƚǁĞĞŶϮ͘ϱĂŶĚϰ͘Ϭŵhͬ>ͿƚŚĞ ŝŶĚŝĐĂƟŽŶĨŽƌ ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚĐŚĂŶŐĞƐ͘tĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞďǇ
ƵƐŝŶŐĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĂŶĚĨƵŶĐƟŽŶĂůĂƉƉƌŽĂĐŚƚŽĚĞĮŶĞĂĐƵƚͲŽīĨŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇƚŚĂƚĂŚŝŐŚĞƌ
ŵĞĂŶd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͕ĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨd^,хϮ͘ϱŵhͬ>ĂŶĚĂĐŚĂŶŐĞŝŶƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'
ZĞͲĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨdWKͲĂŶƟďŽĚǇƉŽƐŝƟǀŝƚǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
Ϯϰϱ
13
ƐƟŵƵůĂƟŽŶĂůůŽĐĐƵƌĨƌŽŵƚŚĞϵϮndƉĞƌĐĞŶƟůĞŽŶǁĂƌĚƐ͘tĞĂůƐŽĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚdWKďƐ
ďĞůŽǁĐƵƌƌĞŶƚůǇƵƐĞĚĐƵƚͲŽīƐĂůƌĞĂĚǇŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĂŶĚƚŚĂƚƚŚŝƐƌŝƐŬĚŝīĞƌƐ
ďĂƐĞĚŽŶƚŚĞd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͘
dWKď ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ŝƐ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌ ĨŽƌ ůŽǁ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ dWKď ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ŚŝŐŚĞƌ d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ ŽĨ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇǁŝƚŚŵŝůĚůǇĞůĞǀĂƚĞĚd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ;ŝ͘Ğ͘ ĨƌŽŵϮ͘ϱŵhͬ>ƵƉǁĂƌĚƐͿ ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚĂƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐĂůůǇŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐ͘ϭ͕ϯ͕ϲ͕ϴ /ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚĐŽŶƚƌŽůůĞĚƚƌŝĂůƐ
ŝŶĚŝĐĂƚĞ ƚŚĂƚ ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŝŶ dWKď ƉŽƐŝƟǀĞ ǁŽŵĞŶ ŵĂǇ ďĞ ďĞŶĞĮĐŝĂů͕ ĂŶĚ ƚŚĂƚ ƚŚŝƐ
ďĞŶĞĮƚŝƐƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇĞǀŝĚĞŶƚŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚĞƌd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘ϭϳ͕ϭϴ /ŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇ͕ 
ǁĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĂƐǁĞůůĂƐĂ
ŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨĂd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĂďŽǀĞϮ͘ϱŵhͬ>ĨƌŽŵĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĐƵƚͲŽīƚŚĞϵϮndƉĞƌĐĞŶƟůĞ
ƵƉǁĂƌĚƐ͘dŚĞƐĞĮŶĚŝŶŐƐǁĞƌĞŚŝŐŚůǇƐŝŵŝůĂƌĂĐƌŽƐƐĂůůƚŚƌĞĞƉŽƉƵůĂƟŽŶƐŝŶĚŝĐĂƟŶŐƚŚĂƚĂƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲ
ƐƉĞĐŝĮĐ͕ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĚĞƌŝǀĞĚĐƵƚͲŽīĐĂŶŽƉƟŵŝǌĞƚŚĞĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĂŶĚƚŚƵƐƚŚĞ
ŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨĐůŝŶŝĐĂůůǇƌĞůĞǀĂŶƚƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ǁĞĂůƐŽƐŚŽǁƚŚĂƚǁŽŵĞŶďĞůŽǁ
ĐƵƌƌĞŶƚůǇƵƐĞĚĐƵƚͲŽīƐĨŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘dŚĞƐĞĮŶĚŝŶŐƐĐĂŶ
ŚĞůƉƚŽŝŵƉƌŽǀĞƚŚĞŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨĐůŝŶŝĐĂůůǇƌĞůĞǀĂŶƚƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇŝŶƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶĂŶĚ
ĂƌĞŝŶůŝŶĞǁŝƚŚƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶƐĨƌŽŵŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůŐƵŝĚĞůŝŶĞƐŽŶƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ϭϵͲϮϭ>ĂƌŐĞƌƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚƚŽĚĞĮŶĞƚŚĞŽƉƟŵĂůĐƵƚͲŽīƐĨŽƌƚŚĞĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨ
dWKďĐƵƚͲŽīƐĂŶĚd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐďĂƐĞĚŽŶƚŚĞƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐ͘28 
ƵƌƌĞŶƚůǇ ƵƐĞĚ ƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ ƚŽ ĚĞĮŶĞ ƚŚĞ ĐƵƚͲŽī ĨŽƌ dWKď ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ŝŶĐůƵĚĞ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞĐĂůĐƵůĂƟŽŶƐŝŶŚĞĂůƚŚǇŶŽŶͲƉƌĞŐŶĂŶƚŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐĂƐǁĞůůĂƐƚŚĞƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇŽĨƚŚĞĂƐƐĂǇ
ƚŽĚĞƚĞĐƚdWKďƐ͘dŚĞƐĞƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐĂƌĞĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚďǇĂĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞŝŶƚĞƌͲŵĞƚŚŽĚǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŽĨdWKď
ĂƐƐĂǇƐ;ƌĂŶŐĞĐŽƌƌĞůĂƟŽŶĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐ͗Ϭ͘ϲϱͲϬ͘ϴϳͿĂŶĚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞƉƵƌŝƚǇŽĨƚŚĞdWKďƌĞĂŐĞŶƚ͘29 
/ŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇ͕ ǁĞƐŚŽǁƚŚĂƚĐƵƚͲŽīƐĐƵƌƌĞŶƚůǇƵƐĞĚĨŽƌǀĂƌŝŽƵƐdWKďĂƐƐĂǇƐŵĂǇĨĂŝůƚŽĚŝĂŐŶŽƐĞ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝŶƵƉƚŽϮϵ͘ϰйŽĨĐĂƐĞƐĂŶĚ͕ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞŶĞǁdŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ͕
ƚŚŝƐĂīĞĐƚƐƚŚĞŝŶĚŝĐĂƟŽŶĨŽƌůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚŝŶϭϴ͘ϴйŽĨǁŽŵĞŶ͘KƵƌĚĂƚĂĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚ
ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌďĂƐĞĚĐƵƚͲŽīƐĂƌĞĂĚĞƋƵĂƚĞĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇĨŽƌƚŚĞ,WWzƐƚƵĚǇ;ϯϰ/hͬ>ǀƐ͘ϯϱ
/hͬ>͖ĂƐƐĂǇ͗ŽďĂƐĞϲϬϭ͕ZŽĐŚĞͿ͕ďƵƚĂƌĞůŝŬĞůǇƚŽďĞƚŽŽŚŝŐŚĨŽƌ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ;ϲϬ/hͬ>ǀƐϮϱ͘ϳ/hͬ>͖
ĂƐƐĂǇ͗WŚĂĚŝĂϮϱ͕WŚĂĚŝĂͿĂŶĚƚŚĞƐƚƵĚǇ;ϴϬ/hͬ>ǀƐϯϬ͘ϳ/hͬ>͖ĂƐƐĂǇ͗Ͳ<Ͳϵϲ͕>/EͿ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕
ǁĞĂůƐŽĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚůĂƌŐĞďĞƚǁĞĞŶͲĐŽŚŽƌƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐĞǆŝƐƚŝŶƚŚĞƉƌŽƉŽƌƟŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶ
ĂďƐŽůƵƚĞd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶϮ͘ϱĂŶĚϰ͘Ϭŵhͬ>͕ŵŽƐƚůŝŬĞůǇĚƵĞƚŽĂƐƐĂǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ;ĨƌŽŵϲ͘Ϭй
ŝŶ͕ƚŽϭϭ͘ϲйŝŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZĂŶĚϭϮͬϲйŝŶ,WWzͿ͘ĞĐĂƵƐĞƚŚĞƐĞŶƵŵďĞƌƐǁĞƌĞŚŝŐŚůǇǀĂƌŝĂďůĞ
ďĞƚǁĞĞŶƚŚĞĐŽŚŽƌƚƐ͕ĨƵƌƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞƌĞƋƵŝƌĞĚƚŽƋƵĂŶƟĨǇƚŚĞĞǆƚĞŶƚŽĨƵŶĚĞƌĚŝĂŐŶŽƐŝƐĨŽƌŽƚŚĞƌ
dWKďĂƐƐĂǇƐ͘
&ƌŽŵĂƉƵďůŝĐŚĞĂůƚŚƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞ͕ƚŚĞƉƌŽƉŽƌƟŽŶŽĨǇŽƵŶŐǁŽŵĞŶƚŚĂƚǁĞĐŽŶƐŝĚĞƌƚŽďĞdWKď
ƉŽƐŝƟǀĞ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŽĨ ϴ͘ϭй ŝƐ ƌĞůĂƟǀĞůǇ ůĂƌŐĞ͘ dŚŝƐ ŝƐŵŽƐƚ ůŝŬĞůǇ ĐĂƵƐĞĚ ďǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲ
ƐƉĞĐŝĮĐĐŚĂŶŐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚƉŚǇƐŝŽůŽŐǇƚŚĂƚĂīĞĐƚƚŚĞĨƵŶĐƟŽŶĂůůǇĚĞĮŶĞĚĐƵƚͲŽīŵŽƌĞƚŚĂŶŝŶĂŶŽŶͲ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇƐƚĂƚĞ͘Ś'ĞǆĞƌƚƐƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝĐĂĐƟǀŝƚǇĂŶĚŚŝŐŚŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ƐƟŵƵůĂƚĞƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚůĞĂĚŝŶŐƚŽĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂŶĚĂƐƵďƐĞƋƵĞŶƚĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶ
d^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘ϯϬƐƐƵĐŚ͕ƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇŵĂǇďĞĐŽŵĞĂƉƉĂƌĞŶƚƵƉŽŶƚŚǇƌŽŝĚĂůƐƟŵƵůĂƟŽŶ
ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶŽƚŚĞƌǁŝƐĞŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘ƌĞĐĞŶƚƐƚƵĚǇĨƌŽŵŽƵƌŐƌŽƵƉ
ƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶŝƐĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůǇĂƩĞŶƵĂƚĞĚŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞ
ǁŽŵĞŶ;ĚĞĮŶĞĚďǇŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌĐƵƚͲŽīƐͿ͘ϯϭ/ŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇǁĞƐŚŽǁƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽ
Ś'ƐƟŵƵůĂƟŽŶĂĐƚƵĂůůǇƐƚĂƌƚƐƚŽĂƩĞŶƵĂƚĞĨƌŽŵĂůŽǁĞƌdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ;фϵϮndƉĞƌĐĞŶƟůĞͿƚŚĂŶ
ƚŚĞŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ ĐƵƚͲŽīƐ͘ dŚŝƐ ŶĞǁ ƚŚƌĞƐŚŽůĚ ŝƐ ƐŝŵŝůĂƌ ƚŽ ƚŚĞ ƚŚƌĞƐŚŽůĚ ĨƌŽŵǁŚŝĐŚ Ă ƐŚŝŌ ŝŶ d^,
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐƐƚĂƌƚƐƚŽŽĐĐƵƌ͘ &ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ǁĞĂůƐŽĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚdWKďƐĂƌĞŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
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Chapter 13
Ϯϰϲ
ĐŚĂŶŐĞƐŝŶd^,Žƌ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵƌŝŶŐůĂƚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŚĞŶŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƌĞƐƵďƐƚĂŶƟĂůůǇ
ůŽǁĞƌ͘ 
tĞĨŽƵŶĚƚŚĂƚĂƐŚŝŌŝŶŵĞĂŶd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽĐĐƵƌƌĞĚĨƌŽŵĂĚŝīĞƌĞŶƚdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ
ƚŚĂŶĐŚĂŶŐĞƐŝŶ&dϰ;ϵϮnd and 94thƉĞƌĐĞŶƟůĞ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘DŽƐƚůŝŬĞůǇ͕ ǁĞǁĞƌĞĂďůĞƚŽĚĞƚĞĐƚĞīĞĐƚƐ
ŽŶd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŵŽƌĞĞĂƐŝůǇďĞĐĂƵƐĞŽĨƚŚĞďĞĐĂƵƐĞŽĨƚŚĞůŽŐͲůŝŶĞĂƌƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶd^,
ĂŶĚ&dϰ͕ďĞĐĂƵƐĞŽĨǁŚŝĐŚƐŵĂůůĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĞīĞĐƚƵĂƚĞ ůĂƌŐĞƌƌĞůĂƟǀĞĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ
d^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘ϯϮdŚŝƐŝƐĂůƐŽƐƵƉƉŽƌƚĞĚďǇŽƵƌƌĞƐƵůƚƐƐŚŽǁŝŶŐƚŚĂƚŚŝŐŚĞƌdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ĂƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ Ă ŵƵĐŚ ůĂƌŐĞƌ ƌĞůĂƟǀĞ ĐŚĂŶŐĞ ŝŶ d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ;ΕϮϬϬй ƚŽ ΕϯϬϬйͿ ƚŚĂŶ
&dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ;ΕϭϬйͿ͘ /Ŷ ĂĚĚŝƟŽŶ͕ ƚŚĞ ŝŶŝƟĂů ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ŵĂǇ ĂƩĞŶƵĂƚĞ
ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ dWKď ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ǁŝƚŚ &dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘ dŚĞƐĞ ĮŶĚŝŶŐƐ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ d^,
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƌĞƚŚĞƉƌĞĨĞƌƌĞĚŵĂƌŬĞƌĨŽƌƚŚĞĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĐŚĂŶŐĞƐĚƵĞƚŽƚŚǇƌŽŝĚĂů
ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇĂŶĚƚŚĞĂĚĚŝƟŽŶŽĨd^,ŵĂǇĂĚĚƚŽƚŚĞƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇŽĨĂdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĐƵƚͲŽī͘
WƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐƚŚĂƚŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚĂĐƵƚͲŽīǀĂůƵĞĨŽƌdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚŝĚŶŽƚƵƐĞĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲ
ďĂƐĞĚĂƉƉƌŽĂĐŚ͕ĚŝĚŶŽƚƚĂŬĞŝŶƚŽĂĐĐŽƵŶƚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ůĂĐŬĞĚĞǆƚĞƌŶĂůƌĞƉůŝĐĂƟŽŶĂŶĚͬŽƌǁĞƌĞŶŽƚ
ŐĞŶĞƌĂůŝǌĂďůĞƚŽĂƉƌĞŐŶĂŶƚƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘KƵƌƐƚƵĚǇŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ǁŝƚŚ d^, ĂŶĚ &dϰ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ ĂŶĚ ůĂƚĞ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ŝĚĞŶƟĮĞĚ Ă ĨƵŶĐƟŽŶĂů͕ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ƚŚƌĞƐŚŽůĚĨŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽƚŚĞƌĞƉůŝĐĂƚĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĐƵƚͲŽīƐƌĞƉŽƌƚĞĚŽŶŝŶ
ƚŚŝƐƉĂƉĞƌ͕ ƚŚĞŐĞŶĞƌĂůŝǌĂďŝůŝƚǇŽĨƚŚĞƉƌŽƉŽƌƟŽŶƐŽĨǁŽŵĞŶƚŚĂƚĂƌĞƵŶĚĞƌĚŝĂŐŶŽƐĞĚŽƌůĂĐŬƚƌĞĂƚŵĞŶƚ
ĚĞƐƉŝƚĞĂƚƌĞĂƚŵĞŶƚŝŶĚŝĐĂƟŽŶŝƐůŝŵŝƚĞĚƚŽƚŚĞĂƐƐĂǇĐŽŵďŝŶĂƟŽŶƐƵƐĞĚŝŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇ͘&ƵƌƚŚĞƌ
ƐƚƵĚŝĞƐŝŶůĂƌŐĞƌĐŽŚŽƌƚƐĂƌĞƌĞƋƵŝƌĞĚƚŽƉƌŽǀŝĚĞĚĂƚĂĨŽƌŽƚŚĞƌĂƐƐĂǇƐĂƐǁĞůů͘28 
ůƚŚŽƵŐŚǁĞŚĂĚĂůĂƌŐĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ͕ƚŚĞŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶŽĨƌŝƐŬĞƐƟŵĂƚĞƐĨŽƌƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ
ƐƚƌĂƟĮĞĚƉĞƌdWKďƉĞƌĐĞŶƟůĞĂŶĚŚŝŐŚd^,ĐƵƚͲŽīƐŚŽƵůĚďĞŝŶƚĞƌƉƌĞƚĞĚǁŝƚŚĐĂƌĞĂƐĞĂĐŚƐƚƌĂƚƵŵ
ŽŶůǇ ŝŶĐůƵĚĞƐ Ă ƐŵĂůů ŶƵŵďĞƌ ŽĨǁŽŵĞŶ ƚŚĂƚ ŚĂĚ Ă ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁĞǁĞƌĞ ĂďůĞ ƚŽ
ƌĞƉůŝĐĂƚĞƉƌĞǀŝŽƵƐĮŶĚŝŶŐƐƚŚĂƚƐŚŽǁƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚƚŚĞĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨŚŝŐŚdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ǁŝƚŚ ŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ŚĂǀĞ Ă ƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐĂůůǇ ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇϯ͕ ϲ͕ ϴ͕ ϭϲ 
ƵƐŝŶŐ Ă ĐŽŶƟŶƵŽƵƐ ĂŶĂůǇƐŝƐ͘'ŝǀĞŶ ƚŚĞ ůŽǁƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨ dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͕  ŚŝŐŚ d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ĂŶĚ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ ;ƌŽƵŐŚůǇ ϴй͕ ϱͲϭϬй ĂŶĚ ϱͲϭϬй͕ ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͕ ůĂƌŐĞƌ ƐƚƵĚŝĞƐ ĂƌĞ ŶĞĞĚĞĚ ƚŽ
ĂĚĞƋƵĂƚĞůǇĚĞĮŶĞdWKďĂŶĚd^,ƚŚƌĞƐŚŽůĚƐĨŽƌĚŝƐĞĂƐĞƌŝƐŬ͘
&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ŝƚŝƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚƚŽŶŽƚĞƚŚĂƚƚŚĞŐĞŶĞƌĂůŝǌĂďŝůŝƚǇŽĨŽƵƌƌĞƐƵůƚƐŝƐůŝŵŝƚĞĚƚŽƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ǁĞĞŬϴͲϮϬĂŶĚϯϭͲϯϱƐŝŶĐĞǁŽŵĞŶŽƵƚƐŝĚĞŽĨƚŚĞƐĞǁĞĞŬƐǁĞƌĞƵŶĚĞƌƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚŽƌĂďƐĞŶƚ ŝŶƚŚŝƐ
ƐƚƵĚǇ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  ŝƚ ŝƐ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƚŽ ŶŽƚĞ ƚŚĂƚ ŝŶ ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĂĐƟĐĞ͕ ƚŚĞ ĮƌƐƚ ĐůŝŶŝĐĂů ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŝŶ ƚŚĞ
ŵĂũŽƌŝƚǇ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶǁŝůů ƚĂŬĞƉůĂĐĞ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞƟŵĞĨƌĂŵĞŽĨ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝŶǁŚŝĐŚ ƚŚŝƐ
ƐƚƵĚǇǁĂƐĐŽŶĚƵĐƚĞĚ͘KƵƌƌĞƐƵůƚƐƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇŝŵƉĂŝƌƐƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƐƟŵƵůĂƟŽŶ
ďǇŚ'ĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞƚŚĂƚĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇƐƉĞĐŝĮĐĐƵƚͲŽīƐĨŽƌdWKďƐĂƌĞƌĞƋƵŝƌĞĚ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ďŽƚŚ
ůŽǁĂŶĚŚŝŐŚ ŝŽĚŝŶĞ ŝŶƚĂŬĞĂƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ͘ϯϯ Since the Netherlands is an 
ŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚĐŽƵŶƚƌǇ͕ ĨƵƌƚŚĞƌĚĂƚĂĂƌĞƌĞƋƵŝƌĞĚƚŽƐƚƵĚǇŽƉƟŵĂůdWKďĐƵƚͲŽīƐŝŶĂƌĞĂƐǁŝƚŚŵŝůĚͲ
ƚŽͲŵŽĚĞƌĂƚĞŝŽĚŝŶĞĚĞĮĐŝĞŶĐǇ͘
/ŶĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ƚŚŝƐĂŶĂůǇƐŝƐŽĨĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĐƵƚͲŽīĨŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇƐŚŽǁƐƚŚĂƚĨƌŽŵƚŚĞ
92ndƉĞƌĐĞŶƟůĞƵƉǁĂƌĚƐ͕dWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶĂĚǀĞƌƐĞƐŚŝŌŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ĂƐĞĚŽŶ ĐƵƌƌĞŶƚůǇƵƐĞĚŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌͲďĂƐĞĚ ĐƵƚͲŽīƐ͕ Ă ůĂƌŐĞƉƌŽƉŽƌƟŽŶŽĨ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐƚŚĂƚĂĚǀĞƌƐĞůǇĂīĞĐƚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂƌĞĐƵƌƌĞŶƚůǇĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƚŽ
ďĞdWKďŶĞŐĂƟǀĞ͕ǁŚŝĐŚŚĂƐĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐĨŽƌĐůŝŶŝĐĂůƌŝƐŬƐƚƌĂƟĮĐĂƟŽŶĂŶĚůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚ
ŝŶĚŝĐĂƟŽŶ͘ dŚĞƐĞ ĚĂƚĂ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ Ă ĐŚĂŶŐĞ ŝŶ ƚŚĞ ĚĞĮŶŝƟŽŶ ŽĨ dWKď ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ĐĂŶ ŝŵƉƌŽǀĞ ƚŚĞ
ŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶǁŽŵĞŶĂƚŚŝŐŚƌŝƐŬĂŶĚƉŽƚĞŶƟĂůůǇĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƚŽƚŚĞƉƌĞǀĞŶƟŽŶŽĨĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ŽƵƚĐŽŵĞƐƌĞůĂƚĞĚƚŽƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ͘&ƵƌƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚƚŽƌĞƉůŝĐĂƚĞƚŚĞƐĞĮŶĚŝŶŐƐĨŽƌ
ŽƚŚĞƌdWKď͕d^,ĂŶĚ&dϰĂƐƐĂǇƐĂŶĚƚŽĨƵƌƚŚĞƌĚĞĮŶĞŽƉƟŵĂůƚŚǇƌŽŝĚƐƚĂƚƵƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
ZĞͲĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨdWKͲĂŶƟďŽĚǇƉŽƐŝƟǀŝƚǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
Ϯϰϳ
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'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ
Thyroid measurements
DĂƚĞƌŶĂůƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚŝŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ŵĞĚŝĂŶϭϯ͘ϮǁĞĞŬƐ͖ƌĂŶŐĞϰ͘ϱͲϭϳ͘ϵͿ͘WůĂŝŶ
ƚƵďĞƐǁĞƌĞĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚĂŶĚƐĞƌƵŵǁĂƐƐƚŽƌĞĚĂƚͲϴϬ͘d^,ĂŶĚ&dϰǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚŝŶŵĂƚĞƌŶĂůƐĞƌƵŵ
ƐĂŵƉůĞƐƵƐŝŶŐ ĐŚĞŵŝůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞĂƐƐĂǇƐ ;sŝƚƌŽƐ/͖KƌƚŚŽůŝŶŝĐĂůŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕ZŽĐŚĞƐƚĞƌ͕ EzͿ͘ dŚĞ
ŝŶƚƌĂͲĂŶĚŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĞƌĞфϰ͘ϭйĨŽƌd^,ĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϯ͘ϵϳͲϮϮ͘ϳŵhͬ>ĂŶĚфϱ͘ϰй
ĨŽƌ&dϰĂƚĂ ƌĂŶŐĞŽĨϭϰ͘ϯͲϮϱ͘ϬƉŵŽůͬ>͘dWKďƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚƵƐŝŶŐ ƚŚĞWŚĂĚŝĂϮϱϬ ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇ
;WŚĂĚŝĂ͕hƉƉƐĂůĂ͕^ǁĞĚĞŶͿĂŶĚĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƉŽƐŝƟǀĞǁŚĞŶхϲϬ/hͬŵů͘
Determinants and covariates
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐǁĂƐĚĞĮŶĞĚƵƐŝŶŐĨĞƚĂůƵůƚƌĂƐŽƵŶĚĚĂƚĂŽŶĐƌŽǁŶͲƌƵŵƉůĞŶŐƚŚŽƌ
ďŝƉĂƌŝĞƚĂů ĚŝĂŵĞƚĞƌ ĨŽƌ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĚĂƟŶŐ͘ϭ /ŶĨŽƌŵĂƟŽŶ ŽŶ ŵĂƚĞƌŶĂů ĂŐĞ͕ ƐŵŽŬŝŶŐ ƐƚĂƚƵƐ͕ ŵĂƚĞƌŶĂů
ĞĚƵĐĂƟŽŶ ůĞǀĞů͕ ŽďƐƚĞƚƌŝĐĂů ŚŝƐƚŽƌǇ ĂŶĚ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇǁĂƐ ŽďƚĂŝŶĞĚ ďǇ ƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
ƚŚŶŝĐŝƚǇǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďǇĐŽƵŶƚƌǇŽĨŽƌŝŐŝŶĂŶĚǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶŽĨ^ ƚĂƟƐƟĐƐ
EĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ ĂŶĚ ŐƌŽƵƉĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽŵĂũŽƌ ĞƚŚŶŝĐ ŐƌŽƵƉƐ ŝŶ ƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ ĂŶĚͬŽƌ ƐŝŵŝůĂƌŝƚǇ ŝŶ
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƚƐ͘ϮϯDĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐƐƚĂƚƵƐǁĂƐĐůĂƐƐŝĮĞĚĂƐŶŽƐŵŽŬŝŶŐ͕ƐŵŽŬŝŶŐƵŶƟůŬŶŽǁŶ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ƐƚŽƉƉĞĚͿ͕ĂŶĚĐŽŶƟŶƵĞĚƐŵŽŬŝŶŐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞůǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐ
ƚŽĮŶŝƐŚĞĚĞĚƵĐĂƟŽŶĂƐŶŽŶĞͬƉƌŝŵĂƌǇ͕ ƐĞĐŽŶĚĂƌǇŽƌŚŝŐŚĞƌ͘ tĞŝŐŚƚĂŶĚůĞŶŐƚŚǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂƚŝŶƚĂŬĞ
;ƐĂŵĞƟŵĞĂƐďůŽŽĚƐĂŵƉůĞĐŽůůĞĐƟŽŶͿĂŶĚǁĞƌĞƵƐĞĚƚŽĐĂůĐƵůĂƚĞďŽĚǇŵĂƐƐŝŶĚĞǆ;D/Ϳ͘/ŶĨŽƌŵĂƟŽŶ
ŽŶĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂŶĚŐĞŶĚĞƌŽĨƚŚĞĐŚŝůĚǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵĐŽŵŵƵŶŝƚǇŵŝĚǁŝǀĞƐ͕ŽďƐƚĞƚƌŝĐŝĂŶƐ͕
ĂŶĚŚŽƐƉŝƚĂůƌĞŐŝƐƚƌŝĞƐ͘DĞĚŝĐĂůĂŶĚŽďƐƚĞƚƌŝĐĂůŚŝƐƚŽƌǇǁĞƌĞĂƐƐĞƐƐĞĚďǇƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐĂŶĚĂŶƐǁĞƌƐ
ǁĞƌĞĐƌŽƐƐĐŚĞĐŬĞĚďǇĐĞƌƟĮĞĚŵĞĚŝĐĂůĚŽĐƚŽƌƐ͘ƐǁĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͕ ƚŚŝƐƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶŝƐ
ŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚ͘4 
DƵůƟƉůĞŝŵƉƵƚĂƟŽŶ
/Ŷ 'ĞŶĞƌĂƟŽŶ Z͕ ŵĂƚĞƌŶĂů ƐŵŽŬŝŶŐ͕ ĞĚƵĐĂƟŽŶ ůĞǀĞů͕ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕  Ś'͕ ƉĂƌŝƚǇ ĂŶĚ D/ ǁĞƌĞ ŝŵƉƵƚĞĚ
;ŵŝƐƐŝŶŐĚƵĞƚŽŶŽŶͲƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶϭϯ͘ϭй͕ϳ͘Ϯй͕ϯ͘Ϯй͕ϰ͘ϭй͕ĂŶĚфϭ͘Ϭй͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘
ƐƚƵĚǇ
Thyroid measurements
DĂƚĞƌŶĂůƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ϭϮ͘ϳǁĞĞŬƐ͖ƌĂŶŐĞϰ͘ϭͲϭϴͿ͘WůĂŝŶƚƵďĞƐ
ǁĞƌĞĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚĂŶĚƐĞƌƵŵǁĂƐƐƚŽƌĞĚĂƚ ͲϴϬ͘d^,ĂŶĚ&dϰǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ŝŶŵĂƚĞƌŶĂů ƐĞƌƵŵ
ƐĂŵƉůĞƐƵƐŝŶŐĂŶĂĐĐĞƐƐŝŵŵƵŶŽĂŶĂůǇƐĞƌ;ĞĐŬŵĂŶŽƵůƟĞƌ͕ /ŶĐ͘Ϳ͘dŚĞŝŶƚƌĂͲĂŶĚŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐ
ŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĞƌĞфϱ͘ϬйĨŽƌd^,ĂŶĚϯ͘ϭͲϱ͘ϬйĨŽƌ&dϰ͘dWKďƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚƵƐŝŶŐĂŶĞŶǌǇŵĞͲůŝŶŬĞĚ
ŝŵŵƵŶŽƐŽƌďĞŶƚĂƐƐĂǇ;>/^Ϳ΀>/Ed'ď;Ͳ<ͲϵϲͿ͕ĞŶƚĞĐŚ͕>ƵŝŬ͕ĞůŐŝƵŵ΁ĂŶĚĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƉŽƐŝƟǀĞ
ǁŚĞŶхϴϬ/hͬŵů͘
Determinants and covariates
ĂƚĂŽŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ĐŚŝůĚŐĞŶĚĞƌ͕ ŽďƐƚĞƚƌŝĐĂůŚŝƐƚŽƌǇĂŶĚƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ
ǁĞƌĞĚĞƌŝǀĞĚĨƌŽŵƚŚĞzŽƵƚŚ,ĞĂůƚŚĐĂƌĞZĞŐŝƐƚƌĂƟŽŶ͘'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐǁĂƐĚĞĮŶĞĚ
ƵƐŝŶŐĨĞƚĂůƵůƚƌĂƐŽƵŶĚĚĂƚĂŽŶĐƌŽǁŶͲƌƵŵƉůĞŶŐƚŚŽƌďŝƉĂƌŝĞƚĂůĚŝĂŵĞƚĞƌĨŽƌƉƌĞŐŶĂŶĐǇĚĂƟŶŐ;ΕϵϬйͿ
Žƌ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƐĞůĨͲƌĞƉŽƌƚĞĚ ůĂƐƚ ŵĞŶƐƚƌƵĂů ƉĞƌŝŽĚ͘ /ŶĨŽƌŵĂƟŽŶ ŽŶ ŵĂƚĞƌŶĂů ĂŐĞ͕ ǁĞŝŐŚƚ͕ ůĞŶŐƚŚ
13
Chapter 13
Ϯϰϴ
;ƵƐĞĚ ƚŽ ĐĂůĐƵůĂƚĞ D/Ϳ͕ ƐŵŽŬŝŶŐ ƐƚĂƚƵƐ͕ ǇĞĂƌƐ ŽĨŵĂƚĞƌŶĂů ĞĚƵĐĂƟŽŶ͕ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕  ƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĚŝƐĞĂƐĞ͕ĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚďǇƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐ
ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ ƚŚŶŝĐŝƚǇǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ďǇ ĐŽƵŶƚƌǇ ŽĨ ŽƌŝŐŝŶ ĂŶĚǁĂƐ ĚĞĮŶĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ
ĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶŽĨ^ƚĂƟƐƟĐƐEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐĂŶĚŐƌŽƵƉĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŵĂũŽƌĞƚŚŶŝĐŐƌŽƵƉƐŝŶƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ
ĂŶĚͬŽƌ ƐŝŵŝůĂƌŝƚǇ ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ƚĞƐƚƐ͘ϮϯDĂƚĞƌŶĂů ƐŵŽŬŝŶŐ ƐƚĂƚƵƐǁĂƐ ĐůĂƐƐŝĮĞĚ ĂƐ ŶŽ ƐŵŽŬŝŶŐ͕
ƐŵŽŬŝŶŐƵŶƟůŬŶŽǁŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĂŶĚĐŽŶƟŶƵĞĚƐŵŽŬŝŶŐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞůǁĂƐĚĞĮŶĞĚ
ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŽƚĂůŶƵŵďĞƌŽĨĞĚƵĐĂƟŽŶǇĞĂƌƐĂŌĞƌƉƌŝŵĂƌǇƐĐŚŽŽůĂŶĚĚŝǀŝĚĞĚŝŶƚŽ ůŽǁ;чϰͿ͕ŵŝĚĚůĞ
;ϱͲϭϬͿŽƌŚŝŐŚ;хϭϬͿ͘
DƵůƟƉůĞŝŵƉƵƚĂƟŽŶ
/ŶƚŚĞƐƚƵĚǇ͕ ŵĂƚĞƌŶĂůD/ĂŶĚĞƚŚŶŝĐŝƚǇǁĞƌĞŝŵƉƵƚĞĚ;ŵŝƐƐŝŶŐĚƵĞƚŽŶŽŶͲƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶϭϭ͘Ϭй
ĂŶĚϭй͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘EŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĚĞƐĐƌŝƉƟǀĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞ
ŽƌŝŐŝŶĂůĂŶĚŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐ͘
,WWzƐƚƵĚǇ
Thyroid measurements
/Ŷ ƚŚĞ ,WWz ƐƚƵĚǇ͕  d^,͕ &dϰ͕ dWKͲďƐ͕ ĂŶĚ Ś' ĂƌĞ ŵĞĂƐƵƌĞĚ ŝŶ >ŝͲŚĞƉĂƌŝŶ ƉůĂƐŵĂ ƵƐŝŶŐ
ĞůĞĐƚƌŽĐŚĞŵŽůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ ĂƐƐĂǇƐ ;ŽďĂƐΠ Ğ ϲϬϭ͕ ZŽĐŚĞŝĂŐŶŽƐƚŝĐƐ͕DĂŶŶŚĞŝŵ'ĞƌŵĂŶǇͿ ĂŶĚ ƚŚĞ
ŝŶƚƌĂͲĂŶĚŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĞƌĞфϮ͘ϱйĨŽƌd^,ĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϬ͘ϬϱͲϲ͘Ϭŵhͬ>͕фϯ͘ϲйĨŽƌ
&dϰĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϭϯͲϯϯƉŵŽůͬ>͕ϳ͘ϱйĂŶĚϭϰ͘ϲйĨŽƌdWKďƐĂƚϵϯ/hͬ>ĂŶĚϮϱ/hͬ>ĂŶĚфϯ͘ϳйĨŽƌŚ'Ăƚ
ĂƌĂŶŐĞŽĨϱͲϮϬϬ/hͬ>͘dWKďƐǁĞƌĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƉŽƐŝƟǀĞĂƚхϯϱ/hͬ>͘
/ŶƚŚĞ,WWzƐƚƵĚǇ͕ ĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇd^,ĂŶĚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚŝĚŶŽƚĚŝīĞƌďĞƚǁĞĞŶǁŽŵĞŶ
ǁŝƚŚ͕ŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚŽƵƚĂƐĞĐŽŶĚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘ƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽǁŽŵĞŶǁŝƚŚďŽƚŚ
ĂŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ĂŶĚ Ă ůĂƚĞ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ͕ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ŽŶůǇ ĂŶ ĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚŚĂĚƐůŝŐŚƚůǇ ůŽǁĞƌĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇŚ';ͲϬ͘ϭϭ^͖PсϬ͘ϬϰϴͿĂŶĚǁĞƌĞŵŽƌĞ
ůŝŬĞůǇ ƚŽ ďĞ dWKďƉŽƐŝƟǀĞ ;ϯϰͬϯϳϱ ;ϵ͘ϭйͿversus ϳϳͬϭϮϵϱ ;ϱ͘ϵйͿ͕PсϬ͘ϬϯϰͿ͘ &ƵƌƚŚĞƌ ĚĞƚĂŝůƐ ŝŶ ĚĂƚĂ
ĂƐĐĞƌƚĂŝŶŵĞŶƚĨŽƌ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZĂŶĚƚŚĞ,ĂƉƉǇƐƚƵĚǇŚĂǀĞďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘Ϯ͕ϯ
Determinants and covariates
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐǁĂƐĚĞĮŶĞĚƵƐŝŶŐĨĞƚĂůƵůƚƌĂƐŽƵŶĚĚĂƚĂŽŶĐƌŽǁŶͲƌƵŵƉůĞŶŐƚŚŽƌ
ďŝƉĂƌŝĞƚĂůĚŝĂŵĞƚĞƌĨŽƌƉƌĞŐŶĂŶĐǇĚĂƟŶŐ͘5tŚĞŶƚŚĞƌĞǁĂƐĂĚŝƐĐƌĞƉĂŶĐǇďĞƚǁĞĞŶƚŚĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚƚĞƌŵ
ĂŶĚƚŚĞƵůƚƌĂƐŽƵŶĚƚĞƌŵ͕ĂƐĞĐŽŶĚƵůƚƌĂƐŽƵŶĚǁĂƐƵƐĞĚƚŽĚĞĮŶĞƚŚĞĞǆĂĐƚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ͘/ŶĨŽƌŵĂƟŽŶ
ŽŶŵĂƚĞƌŶĂů ĂŐĞ͕ ƐŵŽŬŝŶŐ ƐƚĂƚƵƐ͕ŵĂƚĞƌŶĂů ĞĚƵĐĂƟŽŶ ůĞǀĞů ĂŶĚ ŽďƐƚĞƚƌŝĐĂů ŚŝƐƚŽƌǇǁĂƐ ŽďƚĂŝŶĞĚ ďǇ
ƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ƚŚĞƵƚĐŚEĂƟŽŶĂůWĞƌŝŶĂƚĂůƌĞŐŝƐƚƌǇĂŶĚĐƌŽƐƐĐŚĞĐŬĞĚǁŝƚŚŵĞĚŝĐĂů
ĮůĞƐ͘KŶůǇĂƵĐĂƐŝĂŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵĸĐŝĞŶƚŬŶŽǁůĞĚŐĞŽĨƚŚĞƵƚĐŚůĂŶŐƵĂŐĞǁĞƌĞŝŶǀŝƚĞĚĂŶĚƚŚŽƐĞ
ǁŚŽĚŝĚŵĞĞƚ ƚŚĞE,E^ ĐƌŝƚĞƌŝĂǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͗ Ă ŬŶŽǁŶŚŝƐƚŽƌǇŽĨƉƌĞǀŝŽƵƐ ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ
;,ĂƐŚŝŵŽƚŽƚŚǇƌŽŝĚŝƟƐŽƌ'ƌĂǀĞƐ͛ĚŝƐĞĂƐĞ͕ŽŶŚŽƌŵŽŶĞƌĞƉůĂĐĞŵĞŶƚƚŚĞƌĂƉǇŽƌŶŽƚͿ͕ĂŬŶŽǁŶŚŝƐƚŽƌǇ
ŽĨĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞĚŝƐĞĂƐĞ;Ğ͘Ő͕͘ĚŝĂďĞƚĞƐŵĞůůŝƚƵƐ͕ƌŚĞƵŵĂƚŽŝĚĂƌƚŚƌŝƟƐͿ͕ĂŶĚƚŚĞƵƐĞŽĨĚƌƵŐƐƚŚĂƚŵŝŐŚƚ
ŝŶƚĞƌĨĞƌĞǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ;Ğ͘Ő͕͘ƵƐĞŽĨůŝƚŚŝƵŵŝŶďŝƉŽůĂƌƉĂƟĞŶƚƐͿ͘6 DĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐƐƚĂƚƵƐǁĂƐ
ĐůĂƐƐŝĮĞĚ ĂƐ ŶŽ ƐŵŽŬŝŶŐ͕ ƐŵŽŬŝŶŐ ƵŶƟů ŬŶŽǁŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ;ƐƚŽƉƉĞĚͿ͕ ĂŶĚ ĐŽŶƟŶƵĞĚ ƐŵŽŬŝŶŐ ĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞůǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽĮŶŝƐŚĞĚĞĚƵĐĂƟŽŶĂƐŶŽŶĞͬƉƌŝŵĂƌǇ͕ ƐĞĐŽŶĚĂƌǇŽƌ
ŚŝŐŚĞƌ͘ tĞŝŐŚƚĂŶĚůĞŶŐƚŚǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĂƚŝŶƚĂŬĞ;ƐĂŵĞƟŵĞĂƐďůŽŽĚƐĂŵƉůĞĐŽůůĞĐƟŽŶͿĂŶĚǁĞƌĞ
ƵƐĞĚƚŽĐĂůĐƵůĂƚĞďŽĚǇŵĂƐƐŝŶĚĞǆ;D/Ϳ͘/ŶĨŽƌŵĂƟŽŶŽŶĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂŶĚŐĞŶĚĞƌŽĨƚŚĞĐŚŝůĚǁĞƌĞ
ŽďƚĂŝŶĞĚ ĨƌŽŵĐŽŵŵƵŶŝƚǇŵŝĚǁŝǀĞƐ͕ ŽďƐƚĞƚƌŝĐŝĂŶƐ͕ ĂŶĚŚŽƐƉŝƚĂů ƌĞŐŝƐƚƌŝĞƐ͘ WƌĞǀŝŽƵƐ ƌĞƉŽƌƚƐ ƐŚŽǁĞĚ
ƚŚĂƚƚŚŝƐƉŽƉƵůĂƟŽŶŝƐŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚ͘7 
ZĞͲĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨdWKͲĂŶƟďŽĚǇƉŽƐŝƟǀŝƚǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
Ϯϰϵ
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DƵůƟƉůĞŝŵƉƵƚĂƟŽŶ
/Ŷ ƚŚĞ ,WWz ƐƚƵĚǇ ĚĂƚĂďĂƐĞ͕ ŵĂƚĞƌŶĂů ůĂƚĞ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ D/͕ ůĂƚĞ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů
ĂŐĞ Ăƚ ďůŽŽĚ ƐĂŵƉůŝŶŐ͕ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ D/ ĂŶĚ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ Ăƚ ďůŽŽĚ
ƐĂŵƉůŝŶŐ ǁĞƌĞ ŝŵƉƵƚĞĚ ;ŵŝƐƐŝŶŐ ĚƵĞ ƚŽ ŶŽŶͲƌĞƐƉŽŶƐĞ ŝŶ ϭϬ͘ϯй͕ ϰ͘Ϯй ĂŶĚ фϭ͘Ϭй͕ ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘ 
ϭ͘ sĞƌďƵƌŐK͕^ƚĞĞŐĞƌƐ͕ĞZŝĚĚĞƌD͕^ŶŝũĚĞƌƐZ:͕^ŵŝƚŚ͕,ŽĨŵĂŶ͕ĞƚĂů͘EĞǁĐŚĂƌƚƐĨŽƌƵůƚƌĂƐŽƵŶĚĚĂƟŶŐ
ŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨĨĞƚĂůŐƌŽǁƚŚ͗ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂůĚĂƚĂĨƌŽŵĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ͘hůƚƌĂƐŽƵŶĚŝŶ
ŽďƐƚĞƚƌŝĐƐΘŐǇŶĞĐŽůŽŐǇ͗ƚŚĞŽĸĐŝĂůũŽƵƌŶĂůŽĨƚŚĞ/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů^ŽĐŝĞƚǇŽĨhůƚƌĂƐŽƵŶĚŝŶKďƐƚĞƚƌŝĐƐĂŶĚ'ǇŶĞĐŽůŽŐǇ 
ϮϬϬϴ͖ϯϭ;ϰͿ͗ϯϴϴͲϵϲ͘
Ϯ͘ :ĂĚĚŽĞst͕ǀĂŶƵŝũŶD͕&ƌĂŶĐŽK,͕ǀĂŶĚĞƌ,ĞŝũĚĞŶ:͕ǀĂŶ/ŝǌĞŶĚŽŽƌŶD,͕ĚĞ:ŽŶŐƐƚĞ:͕ĞƚĂů͘dŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶ
Z^ƚƵĚǇ͗ĚĞƐŝŐŶĂŶĚĐŽŚŽƌƚƵƉĚĂƚĞϮϬϭϮ͘European journal of epidemiologyϮϬϭϮ͖Ϯϳ;ϵͿ͗ϳϯϵͲϱϲ͘
ϯ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕DĞĚŝĐŝD͕ĚĞZŝũŬĞz͕sŝƐƐĞƌt͕ĚĞDƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕:ĂĚĚŽĞst͕ĞƚĂů͘ƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ
ŝŶŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZƐƚƵĚǇ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϵͿ͗ϯϲϳϴͲ
86.
ϰ͘ DĞĚŝĐŝD͕'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ͕sŝƐƐĞƌt͕ĚĞDƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕:ĂĚĚŽĞst͕sŝƐƐĞƌt͕ĞƚĂů͘tŽŵĞŶǁŝƚŚ
ŚŝŐŚĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞůĞǀĞůƐŚĂǀĞĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŶĞǁďŽƌŶƐ͗ƚŚĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ͘Clin Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϰ͖ϴϬ;ϰͿ͗ϱϵϴͲϲϬϲ͘
ϱ͘ dƌƵŝũĞŶƐ͕ ^D͕͘ DĞĞŵƐ͕ D͕͘ <ƵƉƉĞŶƐ͕ ^D͕ ƌŽĞƌĞŶ D͕ EĂďďĞ͕ <͕ tŝũŶĞŶ ,͕ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ͘ dŚĞ 
,WWz ƐƚƵĚǇ ;,ŽůŝƐƟĐ ƉƉƌŽĂĐŚ ƚŽ WƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ƚŚĞ ĮƌƐƚ WŽƐƚƉĂƌƚƵŵ zĞĂƌͿ͗ ĞƐŝŐŶ ŽĨ Ă ůĂƌŐĞ 
ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ͘DWƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚŚŝůĚďŝƌƚŚ͕ϭϰ͕ϯϭϮ͘
ϲ͘ WŽƉs:͕ ƌŽĞƌĞŶD͕tŝĞƌƐŝŶŐĂtD͘ dŚĞ ĂƫƚƵĚĞ ƚŽǁĂƌĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ ŐĞƐƚĂƟŽŶ͖ƟŵĞ ĨŽƌ Ă
ĐŚĂŶŐĞŽĨŵŝŶĚ͍ThyroidϮϬϭϰ͖Ϯϰ;ϭϬͿ͗ϭϱϰϭͲϭϱϰϲ͘
ϳ͘ <ƵƉƉĞŶƐ ^D͕ <ŽŽŝƐƚƌĂ >͕ tŝũŶĞŶ ,͕ sĂĚĞƌ ,>͕ ,ĂƐĂĂƌƚ d,͕ KĞŝ ^'͕ sƵůƐŵĂ d͕  WŽƉ s:͘ EĞŽŶĂƚĂů 
ƚŚǇƌŽŝĚ ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ƌĞƐƵůƚƐ ĂƌĞ ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͘ 
Clin Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϭ͖ϳϱ͗ϯϴϮʹϯϴϳ͘
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Chapter 13
ϮϱϬ
^hWW>DEd>d>ϭ͘ŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŽĨƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇƉĞƌĐŽŚŽƌƚ͘
'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ ƐƚƵĚǇ ,ĂƉƉǇ^ƚƵĚǇ
DĞĚŝĂŶ
ŽƌE;йͿ
;ϵϱйƌĂŶŐĞͿ DĞĚŝĂŶ
ŽƌE;йͿ
;ϵϱйƌĂŶŐĞͿ DĞĚŝĂŶ
ŽƌE;йͿ
;ϵϱйƌĂŶŐĞͿ
DĞĚŝĂŶd^,;ŵhͬ>Ϳ ϭ͘ϯϱ ;Ϭ͘ϬϯͲϰ͘ϱϲͿ ϭ͘ϭϲ ;Ϭ͘ϭϮͲϯ͘ϱϴͿ ϭ͘ϰϱ ;Ϭ͘ϮϯͲϰ͘ϰϯͿ
DĞĚŝĂŶ&dϰ;ƉŵŽůͬ>Ϳ ϭϰ͘ϴ ;ϭϬ͘ϯͲϮϮ͘ϯͿ 9.5 ;ϳ͘ϭͲϭϮ͘ϳͿ ϭϰ͘ϯ ;ϭϭ͘ϱͲϭϴ͘ϬͿ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞa ϭϯ͘Ϯ ;ϵ͘ϲͲϭϳ͘ϰͿ ϭϮ͘ϵ ;ϴ͘ϭͲϮϮ͘ϵͿ ϭϯ ;ϭϭͲϭϴͿ
DĂƚĞƌŶĂůĂŐĞd ϯϬ͘ϯ ;ϭϵ͘ϱͲϯϴ͘ϴͿ ϯϭ ;ϮϬͲϯϵͿ ϯϬ ;ϮϯͲϯϴͿ
BMI Ϯϯ͘ϱ ;ϭϴ͘ϱͲϯϱ͘ϴͿ Ϯϯ͘ϯ ;ϭϴ͘ϳͲϯϯ͘ϯͿ Ϯϯ͘ϭ ;ϭϴ͘ϯͲϯϯ͘ϳͿ
WĂƌŝƚǇc
0 ϯϮϬϬ ;ϱϳ͘ϰͿ Ϯϯϯϭ ;ϱϳ͘ϯͿ 970 ;ϰϳ͘ϮͿ
ϭ ϭϲϱϯ ;Ϯϵ͘ϲͿ ϭϮϳϬ ;ϯϭ͘ϮͿ 842 ;ϰϭ͘ϬͿ
2 525 ;ϵ͘ϰͿ ϯϰϯ ;ϴ͘ϰͿ ϮϭϬ ;ϭϬ͘ϮͿ
хϮ ϮϬϭ ;ϯ͘ϲͿ ϭϮϭ ;ϯ͘ϬͿ ϯϰ ;ϭ͘ϳͿ
^ŵŽŬŝŶŐc
Non-smokers 4076 ;ϳϯ͘ϭͿ ϯϬϬϮ ;ϳϯ͘ϴͿ ϭϵϮϮ ;ϵϯ͘ϱͿ
^ƚŽƉƉĞĚƐŵŽŬĞƌƐ 499 ;ϴ͘ϵͿ 676 ;ϭϲ͘ϲͿ
Smokers ϭϬϬϰ ;ϭϴ͘ϬͿ ϯϴϳ ;ϵ͘ϱͿ ϭϯϰ ;ϲ͘ϱͿ
ĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů
>Žǁ ϭϯϴϲ ;Ϯϰ͘ϴͿ 427 ;ϭϬ͘ϱͿ ϭϭϮ ;ϱ͘ϰͿ
Middle 2799 ;ϱϬ͘ϮͿ ϭϴϲϭ ;ϰϱ͘ϴͿ 647 ;ϯϭ͘ϱͿ
High ϭϯϵϰ ;Ϯϱ͘ϬͿ ϭϳϳϳ ;ϰϯ͘ϳͿ ϭϮϵϳ ;ϲϯ͘ϭͿ
ƚŚŶŝĐŝƚǇc
ƵƚĐŚ ϮϴϬϯ ;ϱϭ͘ϲͿ 2209 ;ϱϲ͘ϴͿ 2007 ;ϵϳ͘ϲͿ
Moroccan ϯϲϬ ;ϲ͘ϯͿ ϮϯϬ ;ϱ͘ϰͿ
dƵƌŬŝƐŚ 474 ;ϴ͘ϰͿ ϭϱϰ ;ϰ͘ϬͿ
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ 440 ;ϴ͘ϴͿ 278 ;ϳ͘ϮͿ
ŶƟůůĞĂŶ ϲϯ ;ϭ͘ϲͿ
Ghanese 49 ;ϭ͘ϯͿ
KƚŚĞƌǁĞƐƚĞƌŶ ϯϭϴ ;ϵ͘ϬͿ
KƚŚĞƌŶŽŶͲǁĞƐƚĞƌŶ 866 ;ϭϱ͘ϵͿ
Other 904 ;Ϯϯ͘ϯͿ 49 ;Ϯ͘ϰͿ
ŚŝůĚŐĞŶĚĞƌc;ďŽǇƐйͿ ϮϴϭϬ ;ϱϬ͘ϰͿ ϭϬϯϰ ;ϰϵ͘ϲͿ ϭϵϳϳ ;ϰϵ͘ϲͿ
aƚƟŵĞŽĨďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ
ďĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŵĞĂŶŝŶŐƌĂŵƐ;^Ϳ 
cĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŶ;йͿ 
dĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŵĞĚŝĂŶŝŶǇĞĂƌƐ
^hWW>DEd>d>Ϯ͘ZŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽdWKďĐƵƚͲŽīƐƐƚƌĂƟĮĞĚďǇd^,
ĐƵƚͲŽīƐ͘
d^,хWϵϱ ϭ͘Ϭϵ ϭ͘Ϭϴ ϭ͘ϯϲ ϭ͘ϯϲ ϭ͘ϱϭ ϭ͘ϲϱ 2.62 2.80 ϭ͘Ϭϴ Ϯ͘Ϭϭ 2.06 2.00 Ϯ͘ϭϭ
d^,хWϵϬ ϭ͘Ϭϱ Ϯ͘ϭϳ Ϯ͘ϳϭ 2.85 ϯ͘ϭϯ 2.48 2.86 ϰ͘ϯϯ Ϯ͘ϭϳ ϭ͘ϳϯ ϭ͘ϳϳ ϭ͘ϳϮ ϭ͘ϴϱ
d^,хWϴϱ ϭ͘Ϭϱ ϭ͘ϳϭ Ϯ͘ϭϵ Ϯ͘ϯϭ 2.70 2.44 2.99 ϯ͘ϳϵ ϭ͘ϳϭ ϭ͘ϰϴ ϭ͘ϱϭ ϭ͘ϰϳ ϭ͘ϲϬ
d^,хWϴϬ ϭ͘Ϭϵ ϭ͘ϴϭ 2.27 2.42 2.86 2.92 ϯ͘ϳϵ Ϯ͘ϵϯ ϭ͘ϴϭ ϭ͘ϰϰ ϭ͘ϰϲ ϭ͘ϰϯ ϭ͘ϱϲ
d^,хWϳϱ ϭ͘Ϭϴ ϭ͘ϳϯ Ϯ͘ϭϭ Ϯ͘ϯϭ 2.76 2.87 ϯ͘ϯϵ 2.89 ϭ͘ϳϯ ϭ͘ϰϯ ϭ͘ϰϱ ϭ͘ϰϮ ϭ͘ϰϵ
d^,ŽŶůǇ Ɖϴϰ͘ϱ Ɖϴϱ͘ϱ Ɖϴϲ͘ϱ Ɖϴϳ͘ϱ Ɖϴϴ͘ϱ Ɖϴϵ͘ϱ ƉϵϬ͘ϱ Ɖϵϭ͘ϱ ƉϵϮ͘ϱ Ɖϵϯ͘ϱ DĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ ϵϰ͘ϱ
ZĞͲĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨdWKͲĂŶƟďŽĚǇƉŽƐŝƟǀŝƚǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
Ϯϱϭ
ϭϯ
^hWW>DEd>&/'hZϭ͘ dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚ&dϰĂŶĚŐƌĂƉŚŝĐĂůĚĞƉŝĐƟŽŶŽĨĚĞǀŝĂƟŽŶ
from mean.
Ϭ ϱϬ͕ϬϬϬ ϭϬϬ͕ϬϬϬ ϭϱϬ͕ϬϬϬ
'Ğ
ŶĞ
ƌĂƚ
ŝŽŶ
Z
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ŽĨŚ'ǁŝƚŚd^,;ͿĂŶĚŚ'ǁŝƚŚ&dϰ;ͿĂƐĞƐƟŵĂƚĞĚŵĞĂŶ;ďůĂĐŬůŝŶĞͿǁŝƚŚϵϱйĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů;ŐƌĞǇĂƌĞĂͿ͘ZĞĚĚŽƚƐĂŶĚďůĂĐŬĂƌƌŽǁƐ
ŐƌĂƉŚŝĐĂůůǇĚĞƉŝĐƚƚŚĞĐŽŶĐĞƉƚŽĨƵƐŝŶŐƌĞƐŝĚƵĂůƐĂƐĂŵĂƌŬĞƌĨŽƌƚŚĞĚĞǀŝĂƟŽŶĨƌŽŵƚŚĞĞǆƉĞĐƚĞĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚd^,Žƌ&dϰ͘
^hWW>DEd>&/'hZϮ͘ WŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚdWKďƉĞƌĐĞŶƟůĞƐĂŶĚŵĞĂŶd^,;ͿĂŶĚ&dϰ;ͿƉĞƌ
cohort.
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ϮϱϮ
^hWW>DEd>&/'hZϯ͘ WŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚdWKďƉĞƌĐĞŶƟůĞƐĂŶĚŵĞĂŶd^,ĂŶĚ&dϰĚƵƌŝŶŐůĂƚĞ
pregnancy.
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WůŽƚƐƐŚŽǁƚŚĞŵĞĂŶ;цϵϱй/ͿĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶd^,ĂŶĚ&dϰĨŽƌĞĂĐŚƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉĞƌĐĞŶƟůĞŽĨdWKďƐĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞŐƌŽƵƉ
;чWϴϬͿ͘'ƌŽƵƉƐŝǌĞƌĂŶŐĞĚďĞƚǁĞĞŶϭϬϴĂŶĚϭϭϰ͘ůůĂŶĂůǇƐĞƐŚĂǀĞďĞĞŶĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐ͕
ƉĂƌŝƚǇ͕D/͕ĂŐĞĂŶĚĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͘
ZĞͲĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨdWKͲĂŶƟďŽĚǇƉŽƐŝƟǀŝƚǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
Ϯϱϯ
ϭϯ
^hWW>DEd>&/'hZϰ͘ dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKďůĞǀĞůƐǁŝƚŚĚĞǀŝĂƟŽŶĨƌŽŵŵĞĂŶŚ'Ͳ
mediated changes in TSH and FT4.
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^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞϰ͘ƐŚŽǁƐƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKďůĞǀĞůƐĂŶĚƚŚĞƌĞƐŝĚƵĂůƐŽĨƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚĞŝƚŚĞƌd^,;͕ͿŽƌ&dϰ;͕ͿĂƐ
ĞƐƟŵĂƚĞĚŵĞĂŶ;ďůĂĐŬůŝŶĞͿǁŝƚŚϵϱйĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů;ŐƌĞǇĂƌĞĂͿ͘dŚĞǀĞƌƟĐĂůůŝŶĞƐƐŚŽǁĐƵƌƌĞŶƚůǇƉƌŽƉŽƐĞĚĐƵƚͲŽīƐĨŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ
;ϯϱ͕ϲϬŽƌϭϬϬ/hͬ>Ϳ͘ůůĂŶĂůǇƐĞƐŚĂǀĞďĞĞŶĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐ͕ƉĂƌŝƚǇ͕D/͕ĂŐĞĂŶĚĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͘
ϭϯ
ŚĂƉƚĞƌϭϯ
Ϯϱϰ
^hWW>DEd>&/'hZϱ͘ WŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚdWKďƉĞƌĐĞŶƟůĞƐĂŶĚĚĞǀŝĂƟŽŶĨƌŽŵŵĞĂŶ
ƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'͘
WůŽƚƐƐŚŽǁƚŚĞŵĞĂŶ;цϵϱй/ͿĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶd^,ĂŶĚ&dϰĨŽƌĞĂĐŚƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉĞƌĐĞŶƟůĞŽĨdWKďƐĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞŐƌŽƵƉ
;чWϴϬͿ͘ůůĂŶĂůǇƐĞƐŚĂǀĞďĞĞŶĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐ͕ƉĂƌŝƚǇ͕D/͕ĂŐĞĂŶĚĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͘
ZĞͲĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨdWKͲĂŶƟďŽĚǇƉŽƐŝƟǀŝƚǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
Ϯϱϱ
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WŽƐŝƟǀŝƚǇĚƵƌŝŶŐĂƌůǇWƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ŝŽŵĞĚZĞƐ/ŶƚϮϬϭϱ͘
ϴ͘ >ŝƵ,͕ ^ŚĂŶ ͕ >ŝ ͕DĂŽ :͕ yŝĞ y͕tĂŶŐt͕ &ĂŶ ͕
tĂŶŐ,͕ŚĂŶŐ,͕,ĂŶ͕tĂŶŐy͕ >ŝƵy͕&ĂŶ z͕ ĂŽ^͕
dĞŶŐ t͘ DĂƚĞƌŶĂů ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ͕ ĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞ͗ĂƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ
ĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ͘ThyroidϮϬϭϰ͖Ϯϰ:ϭϲϰϮͲϵ͘
ϵ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ WĞĞƚĞƌƐ ZW͕  sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ
DƵŝŶĐŬ <ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ ^D͕ :ĂĚĚŽĞ ss͕ ,ŽĨŵĂŶ
͕ ,ŽŽŝũŬĂĂƐ ,͕ ^ƚĞĞŐĞƌƐ ͕ dŝĞŵĞŝĞƌ ,͕ ŽŶŐĞƌƐͲ
^ĐŚŽŬŬŝŶŐ ::͕ sŝƐƐĞƌ d:͘DĂƚĞƌŶĂů ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ
ŶĞǁďŽƌŶƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͗ƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶ
ZƐƚƵĚǇ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϮ͖ϵϳ:646-52.
ϭϬ͘ ďďĂƐƐŝͲ'ŚĂŶĂǀĂƟ D͕ ĂƐĞǇ D͕ ^ƉŽŶŐ z͕ 
DĐ/ŶƟƌĞ͕,ĂůǀŽƌƐŽŶ>D͕ƵŶŶŝŶŐŚĂŵ&'͘WƌĞŐŶĂŶĐǇ
ŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘
KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϮϬϭϬ͖ϭϭϲ:ϯϴϭͲϲ͘
ϭϭ͘ ^ƉƌŝŶŐĞƌ͕ŝŵĂd͕ >ŝŵĂŶŽǀĂ͘ZĞĨĞƌĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂůƐ
ŝŶĞǀĂůƵĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚ
ƚƌŝŵĞƐƚĞƌŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘Eur J EndocrinolϮϬϬϵ͖ϭϲϬ:ϳϵϭͲ
7.
ϭϮ͘ ŵŽƵǌĞŐĂƌ ͕ ĂŬŚƟǇĂƌŝ D͕ DĂŶƐŽƵƌŶŝĂ D͕
ƚĞŵĂĚŝ͕DĞŚƌĂŶ >͕ dŽŚŝĚŝD͕ǌŝǌŝ &͘  ^ĞǆͲ ĂŶĚŐĞͲ
^ƉĞĐŝĮĐZĞĨĞƌĞŶĐĞsĂůƵĞƐĂŶĚƵƚŽīWŽŝŶƚƐĨŽƌdWKď͗
dĞŚƌĂŶdŚǇƌŽŝĚ^ƚƵĚǇ͘ThyroidϮϬϭϲ͖Ϯϲ:458-65.
ϭϯ͘ ^ƉƌŝŶŐĞƌ ͕ ĂƌƚŽƐ s͕ ŝŵĂ d͘  ZĞĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ
ĨŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚŵĂƌŬĞƌƐ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ďǇ
ϳ ĚŝīĞƌĞŶƚ ĂŶĂůǇƟĐĂů ƐǇƐƚĞŵƐ͘ Scand J Clin Lab Invest 
ϮϬϭϰ͖ϳϰ:ϵϱͲϭϬϭ͘
ϭϰ͘  ͛ƵƌŝǌŝŽ &͕  DĞƚƵƐ W͕  WŽůŝǌǌŝ ŶƐĞůŵŽ ͕ sŝůůĂůƚĂ
͕ &ĞƌƌĂƌŝ ͕ ĂƐƚĞůůŽ Z͕ 'ŝĂŶŝ '͕ dŽŶƵƫ ͕ ŝǌǌĂƌŽ E͕
dŽǌǌŽůŝ Z͘ ƐƚĂďůŝƐŚŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚĞ ƵƉƉĞƌ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ůŝŵŝƚ
ĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞĂƵƚŽĂŶƟďŽĚŝĞƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞ
ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐƉƌŽƉŽƐĞĚďǇƚŚĞEĂƟŽŶĂůĐĂĚĞŵǇŽĨůŝŶŝĐĂů
ŝŽĐŚĞŵŝƐƚƌǇ͗ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ĮǀĞ ĚŝīĞƌĞŶƚ ĂƵƚŽŵĂƚĞĚ
methods. Auto Immun HighlightsϮϬϭϱ͖ϲ͗ϯϭͲϳ͘
ϭϱ͘ :ĞŶƐĞŶ͕WĞƚĞƌƐĞŶW,͕ůĂĂďũĞƌŐK͕,ĂŶƐĞŶW^͕ƌŝǆ
d,͕,ĞŐĞĚƵƐ>͘ƐƚĂďůŝƐŚŵĞŶƚŽĨƌĞĨĞƌĞŶĐĞĚŝƐƚƌŝďƵƟŽŶƐ
ĂŶĚ ĚĞĐŝƐŝŽŶ ǀĂůƵĞƐ ĨŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂŶƟďŽĚŝĞƐ ĂŐĂŝŶƐƚ
ƚŚǇƌŽŝĚ ƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞ ;dWKďͿ͕ ƚŚǇƌŽŐůŽďƵůŝŶ ;dŐďͿ ĂŶĚ
ƚŚĞ ƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝŶ ƌĞĐĞƉƚŽƌ ;dZďͿ͘ Clin Chem Lab Med 
ϮϬϬϲ͖ϰϰ:ϵϵϭͲϴ͘
ϭϲ͘ zŝŶŐ,͕dĂŶŐzW͕ ĂŽzZ͕^Ƶy:͕Ăŝy͕>ŝz,͕tĂŶŐ&͘ 
DĂƚĞƌŶĂůd^,ůĞǀĞůĂŶĚdWKďƐƚĂƚƵƐŝŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĂŶĚƚŚĞŝƌƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉƚŽƚŚĞƌŝƐŬŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĚŝĂďĞƚĞƐ
ŵĞůůŝƚƵƐ͘EndocrineϮϬϭϲ͘
ϭϳ͘ EĞŐƌŽ Z͕ &ŽƌŵŽƐŽ '͕ DĂŶŐŝĞƌŝ d͕  WĞǌǌĂƌŽƐƐĂ ͕
Ăǌǌŝ͕,ĂƐƐĂŶ,͘>ĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚŝŶĞƵƚŚǇƌŽŝĚ
ƉƌĞŐŶĂŶƚ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞ͗
ĞīĞĐƚƐ ŽŶ ŽďƐƚĞƚƌŝĐĂů ĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϬϲ͖ϵϭ:ϮϱϴϳͲϵϭ͘
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Chapter 13
Ϯϱϲ
ϭϴ͘ &ĂŚŝŵĞŚ ZĂŵĞǌĂŶŝ dĞŚƌĂŶŝ Ğƚ Ăů͘ >ĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞ
dƌĞĂƚŵĞŶƚ ŝŶ ƉƌĞŐŶĂŶƚ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞ
ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ͗ƉƌĞŶĂƚĂůĂŶĚŶĞŽŶĂƚĂůŽƵƚĐŽŵĞƐ͘KZϯϰͲ
ϬϯĂď/͕ƉĂŐĞϭϱϵ͘
ϭϵ͘ Ğ 'ƌŽŽƚ >͕ ďĂůŽǀŝĐŚ D͕ ůĞǆĂŶĚĞƌ <͕ ŵŝŶŽ
E͕ ĂƌďŽƵƌ >͕ ŽďŝŶ Z,͕ ĂƐƚŵĂŶ :͕ >ĂǌĂƌƵƐ :,͕
>ƵƚŽŶ ͕ DĂŶĚĞů ^:͕ DĞƐƚŵĂŶ :͕ ZŽǀĞƚ :͕ ^ƵůůŝǀĂŶ ^͘
DĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĂŶĚƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͗ĂŶŶĚŽĐƌŝŶĞ^ŽĐŝĞƚǇ ĐůŝŶŝĐĂůƉƌĂĐƟĐĞ
ŐƵŝĚĞůŝŶĞ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϮ͖ϵϳ:ϮϱϰϯͲϲϱ͘
ϮϬ͘ >ĂǌĂƌƵƐ :͕ ƌŽǁŶ Z^͕ ĂƵŵĞƌŝĞ ͕ ,ƵďĂůĞǁƐŬĂͲ
ǇĚĞũĐǌǇŬ ͕ EĞŐƌŽ Z͕ sĂŝĚǇĂ ͘ ϮϬϭϰ ƵƌŽƉĞĂŶ
ƚŚǇƌŽŝĚ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ĨŽƌ ƚŚĞŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ
ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ͘
Eur Thyroid JϮϬϭϰ͖ϯ:76-94.
Ϯϭ͘ ^ƚĂŐŶĂƌŽͲ'ƌĞĞŶ͕ďĂůŽǀŝĐŚD͕ůĞǆĂŶĚĞƌ͕ǌŝǌŝ
&͕ DĞƐƚŵĂŶ:͕EĞŐƌŽZ͕EŝǆŽŶ͕WĞĂƌĐĞE͕^ŽůĚŝŶKW͕ 
^ƵůůŝǀĂŶ ^͕tŝĞƌƐŝŶŐĂt͕ ŵĞƌŝĐĂŶ dŚǇƌŽŝĚ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
dĂƐŬĨŽƌĐĞ ŽŶ dŚǇƌŽŝĚ ŝƐĞĂƐĞ ƵƌŝŶŐ W͕  WŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͘
'ƵŝĚĞůŝŶĞƐŽĨƚŚĞŵĞƌŝĐĂŶdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶĨŽƌƚŚĞ
ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ĂŶĚ ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͘ThyroidϮϬϭϭ͖Ϯϭ:ϭϬϴϭͲϭϮϱ͘
ϮϮ͘ :ĂĚĚŽĞ st͕ ǀĂŶ ƵŝũŶ D͕ &ƌĂŶĐŽ K,͕ ǀĂŶ ĚĞƌ
,ĞŝũĚĞŶ:͕ǀĂŶ /ŝǌĞŶĚŽŽƌŶD,͕ĚĞ:ŽŶŐƐƚĞ:͕ǀĂŶĚĞƌ
>ƵŐƚ͕DĂĐŬĞŶďĂĐŚ:W͕ DŽůů,͕ZĂĂƚ,͕ZŝǀĂĚĞŶĞŝƌĂ&͕ 
^ƚĞĞŐĞƌƐ ͕ dŝĞŵĞŝĞƌ,͕hŝƩĞƌůŝŶĚĞŶ'͕sĞƌŚƵůƐƚ &͕
,ŽĨŵĂŶ͘dŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ͗ĚĞƐŝŐŶĂŶĚĐŽŚŽƌƚ
ƵƉĚĂƚĞϮϬϭϮ͘Eur J EpidemiolϮϬϭϮ͖Ϯϳ:ϳϯϵͲϱϲ͘
Ϯϯ͘ ǀĂŶŝũƐĚĞŶD͕sƌŝũŬŽƩĞd'D͕'ĞŵŬĞZ::͕ǀĂŶĚĞƌ
tĂůD&͘ ŽŚŽƌƚWƌŽĮůĞ͗dŚĞŵƐƚĞƌĚĂŵŽƌŶŚŝůĚƌĞŶ
ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ;Ϳ ^ƚƵĚǇ͘ Int J Epidemiol 
ϮϬϭϭ͖ϰϬ͗ϭϭϳϲͲϴϲ͘
Ϯϰ͘ dƌƵŝũĞŶƐ^͕DĞĞŵƐD͕<ƵƉƉĞŶƐ^D͕ƌŽĞƌĞŶD͕
EĂďďĞ<͕tŝũŶĞŶ,͕KĞŝ^'͕ǀĂŶ^ŽŶD:͕WŽƉs:͘dŚĞ
,WWz ƐƚƵĚǇ ;,ŽůŝƐƟĐ ƉƉƌŽĂĐŚ ƚŽ WƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ƚŚĞ
ĮƌƐƚ WŽƐƚƉĂƌƚƵŵ zĞĂƌͿ͗ ĚĞƐŝŐŶ ŽĨ Ă ůĂƌŐĞ ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ
ĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ͘DWƌĞŐŶĂŶĐǇŚŝůĚďŝƌƚŚϮϬϭϰ͖ϭϰ:ϯϭϮ͘
Ϯϱ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕^ƚĞĞŐĞƌƐ͕^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲdŝŵŵĞƌŵĂŶƐ
^͕>ŝŐƚŚĂƌƚ^͕ĚĞZŝũŬĞz͕sŝƐƐĞƌt͕sŝƐƐĞƌt͕ĚĞDƵŝŶĐŬ
<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ ^D͕ ,ŽĨŵĂŶ ͕ ,ŽŽŝũŬĂĂƐ ,͕ ŽŶŐĞƌƐͲ
^ĐŚŽŬŬŝŶŐ::͕ZƵƐƐĐŚĞƌ,͕dŝĞŵĞŝĞƌ,͕:ĂĚĚŽĞst͕sŝƐƐĞƌ
d:͕ DĞĚŝĐŝ D͕ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  ^ŽůƵďůĞ &ůƚϭ ĂŶĚ ƉůĂĐĞŶƚĂů
ŐƌŽǁƚŚ ĨĂĐƚŽƌ ĂƌĞ ŶŽǀĞů ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ ŽĨ ŶĞǁďŽƌŶ
ƚŚǇƌŽŝĚ ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶ͗ ƚŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ Z ƐƚƵĚǇ͘ J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϰ͖ϵϵ:ϭϲϮϳͲϯϰ͘
Ϯϲ͘ ϭϵϵϲ͗ϮϭϯͲϮϭϰ^^^ŽEzEKhW͘
Ϯϳ͘ ^ƚĞƌŶĞ :͕ tŚŝƚĞ /Z͕ ĂƌůŝŶ :͕ ^ƉƌĂƩ D͕ ZŽǇƐƚŽŶ
W͕  <ĞŶǁĂƌĚ D'͕ tŽŽĚ D͕ ĂƌƉĞŶƚĞƌ :Z͘ DƵůƟƉůĞ
ŝŵƉƵƚĂƟŽŶ ĨŽƌ ŵŝƐƐŝŶŐ ĚĂƚĂ ŝŶ ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĐĂů
ĂŶĚ ĐůŝŶŝĐĂů ƌĞƐĞĂƌĐŚ͗ ƉŽƚĞŶƟĂů ĂŶĚ ƉŝƞĂůůƐ͘ D: 
ϮϬϬϵ͖ϯϯϴ:ďϮϯϵϯ͘
Ϯϴ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ dĂǇůŽƌ WE͕ ĂǇĂŶ D͕ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘ 
Ŷ /ŶǀŝƚĂƟŽŶ ƚŽ :ŽŝŶ ƚŚĞ ŽŶƐŽƌƟƵŵ ŽŶ dŚǇƌŽŝĚ ĂŶĚ
WƌĞŐŶĂŶĐǇ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϮϬϭϲ͖ϭϮϴ:ϵϭϯ͘
Ϯϵ͘ ^ƉĞŶĐĞƌ͘ƐƐĂǇŽĨdŚǇƌŽŝĚ,ŽƌŵŽŶĞƐĂŶĚZĞůĂƚĞĚ
^ƵďƐƚĂŶĐĞƐ͘ϮϬϬϬ͘
ϯϬ͘ 'ůŝŶŽĞƌ ͕ ĚĞ EĂǇĞƌ W͕  ŽƵƌĚŽƵǆ W͕  >ĞŵŽŶĞ D͕
ZŽďǇŶ ͕ ǀĂŶ ^ƚĞŝƌƚĞŐŚĞŵ ͕ <ŝŶƚŚĂĞƌƚ :͕ >ĞũĞƵŶĞ ͘
ZĞŐƵůĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘J Clin 
Endocrinol MetabϭϵϵϬ͖ϳϭ:276-87.
ϯϭ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ ^ƚĞĞŐĞƌƐ ͕ WŽƉ s:͕ ƌŽĞƌĞŶ D͕
ŚĂŬĞƌ>͕ĚĞZŝũŬĞz͕:ĂĚĚŽĞst͕DĞĚŝĐŝD͕sŝƐƐĞƌd:͕
dŝĞŵĞŝĞƌ,͕ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  dŚǇƌŽŝĚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ ŝŵƉĂŝƌƐ
ƚŚĞ ƚŚǇƌŽŝĚĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ Ś'͗ ƚǁŽ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ ĐŽŚŽƌƚ ƐƚƵĚŝĞƐ͘ J Clin Endocrinol Metab 
ϮϬϭϲ:ũĐϮϬϭϲϮϵϰϮ͘
ϯϮ͘ ,ĂĚůŽǁE͕ ZŽƚŚĂĐŬĞƌ <D͕tĂƌĚƌŽƉ Z͕ ƌŽǁŶ ^:͕
>ŝŵ D͕tĂůƐŚ :W͘  dŚĞ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ d^, ĂŶĚ
ĨƌĞĞd;ϰͿŝŶĂůĂƌŐĞƉŽƉƵůĂƟŽŶŝƐĐŽŵƉůĞǆĂŶĚŶŽŶůŝŶĞĂƌ
ĂŶĚ ĚŝīĞƌƐ ďǇ ĂŐĞ ĂŶĚ ƐĞǆ͘ J Clin Endocrinol Metab 
ϮϬϭϯ͖ϵϴ͗ϮϵϯϲͲϰϯ͘
ϯϯ͘ ^Śŝy͕,ĂŶ͕>ŝ͕DĂŽ:͕tĂŶŐt͕yŝĞy͕>ŝ͕yƵ͕
DĞŶŐ d͕ Ƶ :͕ŚĂŶŐ^͕'ĂŽ͕ŚĂŶŐy͕&ĂŶ͕^ŚĂŶ͕
dĞŶŐt͘KƉƟŵĂůĂŶĚƐĂĨĞƵƉƉĞƌ ůŝŵŝƚƐŽĨ ŝŽĚŝŶĞ ŝŶƚĂŬĞ
ĨŽƌĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝŶŝŽĚŝŶĞͲƐƵĸĐŝĞŶƚƌĞŐŝŽŶƐ͗ĂĐƌŽƐƐͲ
ƐĞĐƟŽŶĂůƐƚƵĚǇŽĨϳϭϵϬƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶŝŶŚŝŶĂ͘J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϱ͖ϭϬϬ:ϭϲϯϬͲϴ͘
ZĞͲĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨdWKͲĂŶƟďŽĚǇƉŽƐŝƟǀŝƚǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
Ϯϱϳ
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,WdZϭϰ
DdZE>dKd>dϰhZ/E'd,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WZ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^/EKDWZ/^KEdK&Zdϰ
dŝŵ/͘D͘<ŽƌĞǀĂĂƌ͕>ĂǇĂůŚĂŬĞƌ͕ DĂƌĐŽDĞĚŝĐŝ͕zŽůĂŶĚĂ͘ĚĞZŝũŬĞ͕
sŝŶĐĞŶƚt͘s͘ :ĂĚĚŽĞ͕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ĂŶĚZŽďŝŶW͘ WĞĞƚĞƌƐ
Clin Endocrinol (Oxf). 2016 Nov;85(5):757-763.
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ABSTRACT 
<'ZKhEdŽƚĂůdϰ ;ddϰͿŚĂƐďĞĞŶƐƵŐŐĞƐƚĞĚĂƐĂŵĂƌŬĞƌ ĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ďĞĐĂƵƐĞ ĂƐ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ &dϰ ϭͿ ddϰ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ŝƐ ŶŽƚ ĂīĞĐƚĞĚ ďǇ ďŝŶĚŝŶŐ ƉƌŽƚĞŝŶ
ŝŶƚĞƌĨĞƌĞŶĐĞ͕ϮͿddϰ ŝƐĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƚŽďĞŵŽƌĞƐƚĂďůĞ ĨƌŽŵƚŚĞƐĞĐŽŶĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌŽŶǁĂƌĚƐĂŶĚϯͿddϰ
ďĞƩĞƌƌĞŇĞĐƚƐĐŚĂŶŐĞƐŝŶƚŚĞŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲƚŚǇƌŽŝĚĂǆŝƐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚŝƐŝƐďĂƐĞĚŽŶĚĂƚĂĨƌŽŵ
ƐŵĂůůƐƚƵĚŝĞƐĂŶĚ͕ŵŽƌĞŝŵƉŽƌƚĂŶƚůǇ͕ ŝƚŝƐƵŶŬŶŽǁŶǁŚĞƚŚĞƌddϰŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ŽƌĐŚŝůĚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘
AIM tĞ ĂŝŵĞĚ ƚŽ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ ddϰ ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ĂƐƉĞĐƚƐ ĂŶĚ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ ǁŝƚŚ ĐůŝŶŝĐĂů ĞŶĚƉŽŝŶƚƐ͘ 
METHODS tĞƐĞůĞĐƚĞĚϱϲϰϳŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚƉĂŝƌƐĨƌŽŵĂůĂƌŐĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚǁŝƚŚ
ĚĂƚĂŽŶŵĂƚĞƌŶĂůd^,͕&dϰĂŶĚddϰĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ŵĞĚŝĂŶϭϯ͘ϮǁŬƐ͕ϵϱйƌĂŶŐĞϵ͘ϴͲϭϳ͘ϲͿ͘tĞ
ƵƐĞĚŵƵůƟǀĂƌŝĂďůĞ;ŶŽŶͿůŝŶĞĂƌĂŶĚůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůddϰ
ǁŝƚŚ ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͕  ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ ĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐ /Y ĂŶĚ ĐŽŵƉĂƌĞ ƚŚĞ ƌĞƐƵůƚƐǁŝƚŚ
ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇŽďƚĂŝŶĞĚƌĞƐƵůƚƐĨŽƌ&dϰ͘
RESULTS dŚĞĐŚĂŶŐĞŽĨŵĞĂŶddϰůĞǀĞůƐǁĂƐϮϳ͘ϱйĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽϮϬ͘ϮйĨŽƌ&dϰ͘dŚĞƌĞǁĂƐĂůŽŐůŝŶĞĂƌ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ ddϰ ĂŶĚ &dϰǁŝƚŚ d^,͕ ďƵƚ ƚŚĞ ĞǆƉůĂŝŶĞĚ ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ ŽĨ d^,ǁĂƐŵƵĐŚ ůŽǁĞƌ ĨŽƌ ddϰ
ƚŚĂŶĨŽƌ&dϰ;ZͲƐƋƵĂƌĞĚddϰ͗Ϯ͘ϱйǀĞƌƐƵƐϴ͘ϬйĨŽƌ&dϰͿ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽ&dϰ͕ƚŚĞƌĞǁĂƐŶŽŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů ddϰ ǁŝƚŚ ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͕  ďŝƌƚŚ ǁĞŝŐŚƚ Žƌ ŽīƐƉƌŝŶŐ /Y͘ 
CONCLUSION DĂƚĞƌŶĂůddϰůĞǀĞůƐĂƌĞŚŝŐŚůǇǀĂƌŝĂďůĞŝŶƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĂƌĞƉŽŽƌůǇƌĞůĂƚĞĚ
ƚŽŵĂƚĞƌŶĂůd^,͘dŚŝƐ ƐƚƵĚǇƐŚŽǁƐ ƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂůddϰ ůĞǀĞůƐĂƌĞĞŝƚŚĞƌŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ͕ŽƌŶŽƚďĞƩĞƌ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽ&dϰ͕ǁŝƚŚĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƌĐŚŝůĚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘dŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂů
ddϰŝƐŝŶĨĞƌŝŽƌƚŽ&dϰŝŶƚŚĞĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ 
DĂƚĞƌŶĂůƚŽƚĂůdϰĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
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INTRODUCTION
ĚĞƋƵĂƚĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝƐ ĞƐƐĞŶƟĂů ĨŽƌ Ă ŶŽƌŵĂů ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ŽƵƚĐŽŵĞĂƐǁĞůůĂƐƉƌŽƉĞƌ ĨĞƚĂůŐƌŽǁƚŚĂŶĚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘'ĞƐƚĂƟŽŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶŚĂƐďĞĞŶ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨ ĂĚǀĞƌƐĞ ĐůŝŶŝĐĂů ŽƵƚĐŽŵĞƐ͕ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ
ĚĞůŝǀĞƌǇ͕  ĂĚǀĞƌƐĞ ĞīĞĐƚƐ ŽŶ ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ ĂŶĚ ĐŽŐŶŝƟǀĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚŝůĚ͘ϭͲϰ dŚĞŵĂũŽƌŝƚǇ ŽĨ
ƉŚǇƐŝĐŝĂŶƐƵƐĞďŽƚŚd^,ĂŶĚ&dϰĨŽƌƚŚĞĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘5-8 
,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƐĞǀĞƌĂůŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇƐŵĂǇŶŽƚĂĚĞƋƵĂƚĞůǇŵĞĂƐƵƌĞ&dϰůĞǀĞůƐĚƵĞƚŽƚŚĞŚŝŐŚƉƌŽƚĞŝŶďŝŶĚŝŶŐ
ƐƚĂƚĞ ƚŚĂƚ ŝƐ ƉƌĞƐĞŶƚ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕  ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ ĚƵƌŝŶŐ ůĂƚĞ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘9 This is one of the main 
ƌĞĂƐŽŶƐƚŚĂƚĐƵƌƌĞŶƚŐƵŝĚĞůŝŶĞƐŽĨƚŚĞŵĞƌŝĐĂŶdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶ;dͿ͕ƚŚĞŶĚŽĐƌŝŶĞ^ŽĐŝĞƚǇ;^Ϳ
ĂŶĚƚŚĞƵƌŽƉĞĂŶdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶ;dͿƐƵŐŐĞƐƚddϰĂƐĂŶĂůƚĞƌŶĂƟǀĞŵĞĂƐƵƌĞĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ϭϬͲϭϮ
ƉĂƌƚĨƌŽŵƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚddϰĂƐƐĂǇƐĂƌĞůĞƐƐĂīĞĐƚĞĚďǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶƐ͕ǀĂƌŝŽƵƐŽƚŚĞƌ
;ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůͿĂƌŐƵŵĞŶƚƐŵĂǇĨĂǀŽƌƚŚĞƵƐĞŽĨddϰŽǀĞƌ&dϰ͘&ŝƌƐƚŽĨĂůů͕ddϰůĞǀĞůƐĂƌĞƌĞƉŽƌƚĞĚƚŽďĞ
ŵŽƌĞƐƚĂďůĞƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽ&dϰůĞǀĞůƐ͘ϵͲϭϭ^ĞĐŽŶĚůǇ͕ ddϰůĞǀĞůƐŵĂǇŚĂǀĞĂďĞƩĞƌ
ůŽŐͲůŝŶĞĂƌƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉǁŝƚŚŵĂƚĞƌŶĂůd^,ƚŚĂŶ&dϰ͕ƚŚƵƐďĞƩĞƌƌĞŇĞĐƟŶŐĐŚĂŶŐĞƐŝŶƚŚĞŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲ
ƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲƚŚǇƌŽŝĚ ĂǆŝƐ ;,WdͲĂǆŝƐͿ͘ϵͲϭϭ  ĐŽƵŶƚĞƌ ĂƌŐƵŵĞŶƚ ĂŐĂŝŶƐƚ ƵƐŝŶŐ ddϰ ĂƐ Ă ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ŽĨ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝƐ ƚŚĂƚddϰƉƌĂĐƟĐĂůůǇ ƌĞŇĞĐƚƐ ƚŚĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽĨďŝŽůŽŐŝĐĂůůǇ ŝŶĂĐƟǀĞ
ŚŽƌŵŽŶĞƐŝŶĐĞŵŽƌĞƚŚĂŶϵϵйŽĨƚŚĞddϰŝƐƉƌŽƚĞŝŶͲďŽƵŶĚ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ŝƚŵĂǇŶŽƚďĞĐůŝŶŝĐĂůůǇĨĞĂƐŝďůĞ
ƚŽƵƐĞddϰĂƐĂŵĞĂƐƵƌĞŝĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐƚĂƚƵƐĂƐŵŽƐƚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƚƐ
ĂƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ǁŚĞŶƚŚĞƌĞŝƐĂƌĂƉŝĚŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶƚŚǇƌŽǆŝŶĞďŝŶĚŝŶŐ
ŐůŽďƵůŝŶ;d'ͿůĞĂĚŝŶŐƚŽĂŚŝŐŚǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŝŶddϰůĞǀĞůƐ͘ϭϯ
/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ĂůůĂƌŐƵŵĞŶƚƐŝŶƚŚĞĚŝƐĐƵƐƐŝŽŶŽĨƚŚĞƵƐĞĨƵůŶĞƐƐŽĨddϰĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƌĞďĂƐĞĚ
ŽŶ ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ĂƐƐƵŵƉƟŽŶƐ ĂŶĚ ŶŽƚ ŽŶ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ ddϰǁŝƚŚ ĂĚǀĞƌƐĞ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ĐŚŝůĚ
ŽƵƚĐŽŵĞƐ͘ůƚŚŽƵŐŚŵĂŶǇƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨĂďŶŽƌŵĂůŵĂƚĞƌŶĂůd^,ĂŶĚͬŽƌ&dϰ
ůĞǀĞůƐ͕ƚŚĞƌĞĂƌĞŶŽĚĂƚĂŽŶƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůddϰǁŝƚŚĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƌĐŚŝůĚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘
dŚĞŵĂŝŶĂŝŵŽĨƚŚŝƐƐƚƵĚǇǁĂƐƚŚĞƌĞĨŽƌĞƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŽĨddϰ͕ƚŽĂƐƐĞƐƐƚŚĞ
ĞǆƚĞŶƚŽĨŽǀĞƌůĂƉďĞƚǁĞĞŶǁŽŵĞŶĐůĂƐƐŝĮĞĚĂƐŚĂǀŝŶŐůŽǁŽƌŚŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨddϰĂŶĚ&dϰĂŶĚƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨddϰǁŝƚŚĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĐŚŝůĚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘
METHODS
ĞƐŝŐŶĂŶĚƉŽƉƵůĂƟŽŶ
dŚŝƐƐƚƵĚǇǁĂƐĞŵďĞĚĚĞĚŝŶƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ͕ ĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚĨƌŽŵĞĂƌůǇ
ĨĞƚĂůůŝĨĞŽŶǁĂƌĚƐŝŶZŽƩĞƌĚĂŵ͕dŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘ϭϰKĨƚŚĞϳϬϲϵǁŽŵĞŶƚŚĂƚǁĞƌĞĞŶƌŽůůĞĚĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ϵϱйƌĂŶŐĞϴͲϭϴthǁĞĞŬŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͖ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂƐŐĞŶĞƌĂůŝǌĂďůĞƌĂŶŐĞͿddϰ ůĞǀĞůƐǁĞƌĞ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚŝŶĂƚŽƚĂůŽĨϱϵϰϬǁŽŵĞŶĨŽƌǁŚŝĐŚƐĞƌƵŵǁĂƐĂǀĂŝůĂďůĞ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚŽƵƚĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďůĞ
ĨŽƌ ddϰǁĞƌĞ ŽŶ ĂǀĞƌĂŐĞ ŽůĚĞƌ ;нϬ͘ϯ ǇĞĂƌƐ͖PсϬ͘ϬϭϱͿ͕ ŚĂĚ Ă ůŽǁĞƌ D/ ;ͲϬ͘ϵϴ ƉŽŝŶƚƐ͖PфϬ͘ϬϬϭͿ ĂŶĚ
ǁĞƌĞŵŽƌĞ ůŝŬĞůǇƚŽŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů;KZϭ͘ϭϲ͖PсϬ͘ϬϬϳͿƐƵŐŐĞƐƟŶŐĂƐůŝŐŚƚƐĞůĞĐƟŽŶďŝĂƐ
ĨĂǀŽƌŝŶŐƚŚĞŝŶĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƐŽĐŝŽĞĐŽŶŽŵŝĐƐƚĂƚƵƐ͘ŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
ƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ;EсϭϮϴͿ͕ƉƌĞĞǆŝƐƟŶŐƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŽƌƚŚǇƌŽŝĚŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ;EсϴϵͿ
ĂŶĚǁŽŵĞŶǁŝƚŚĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;EсϳϲͿƚŚĞĮŶĂůƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶŝŶĐůƵĚĞĚϱϲϰϳǁŽŵĞŶ͘/ŶƚŚĞƐĞ
ǁŽŵĞŶǁĞƐƚƵĚŝĞĚƚŚĞƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŽĨddϰŶĂŵĞůǇ͕ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ
ǁŝƚŚddϰ͕ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐŽĨ&dϰĂŶĚddϰǁŝƚŚd^,͕ĂŶĚǁĞĂůƐŽĂƐƐĞƐƐĞĚƚŚĞŽǀĞƌůĂƉŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚŝŶ
ŐƌŽƵƉƐŽĨůŽǁͬŚŝŐŚ&dϰĂŶĚddϰ;ŐƌŽƵƉŶƵŵďĞƌƐŵĂǇĚŝīĞƌƐůŝŐŚƚůǇĨƌŽŵŐƌŽƵƉŶƵŵďĞƌƐĨŽƌĐƵƚͲŽīƐŝŶ
Chapter 14
ϮϲϮ
14
ƉĂƉĞƌƐŽŶĐůŝŶŝĐĂůŽƵƚĐŽŵĞƐĚƵĞƚŽƚŚĞƵƐĞŽƌŶŽŶͲƵƐĞŽĨŝŵƉƵƚĂƟŽŶĨŽƌ&dϰůĞǀĞůƐͿ͘/ŶŽƌĚĞƌƚŽƐƚƵĚǇ
ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ ŽĨ ddϰǁŝƚŚ ĂĚǀĞƌƐĞ ĐůŝŶŝĐĂů ŽƵƚĐŽŵĞƐǁĞ ƌĞǀŝƐŝƚĞĚ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƐƚƵĚŝĞĚ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ
ƵƐŝŶŐƚŚĞƐĂŵĞĚĂƚĂďĂƐĞƐ;ĨŽƌŽƉƟŵĂůĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶǁŝƚŚ&dϰͿďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚ
ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ;ddϰĂǀĂŝůĂďůĞĨŽƌϱϭϯϲŽƵƚŽĨŝŶŝƟĂůϱϭϱϯƐƵďũĞĐƚǁŝƚŚ&dϰĂŶĚŽƵƚĐŽŵĞĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďůĞͿ͕
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĂŶĚďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ;ddϰĂǀĂŝůĂďůĞĨŽƌϱϲϰϭŽƵƚŽĨŝŶŝƟĂůϱϵϳϭͿĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐ/Y;ddϰ
ĂǀĂŝůĂďůĞĨŽƌϯϲϯϲŽƵƚŽĨ ŝŶŝƟĂůϯϴϯϵͿ͘ϯ͕ϭϱ͕ϭϲdŚĞŽǀĞƌůĂƉďĞƚǁĞĞŶĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇĨŽƌ&dϰĂŶĚddϰǁĂƐŶŽƚ
ϭϬϬйĚƵĞƚŽƌĂŶĚŽŵŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚŽĨĞƌƌŽƌĂŶĚͬŽƌůĂĐŬŽĨĂĚĞƋƵĂƚĞƐĞƌƵŵĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇĨŽƌ&dϰŽƌddϰ
ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐŝŶƚŚĞůĂď͘
Thyroid measurements
DĂƚĞƌŶĂů ƐĞƌƵŵ ƐĂŵƉůĞƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ;ŵĞĂŶϭϯ͘ϱǁĞĞŬƐ͖ ^ Ϯ͘ϬͿ͘ WůĂŝŶ ƚƵďĞƐ
ǁĞƌĞĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚĂŶĚƐĞƌƵŵǁĂƐƐƚŽƌĞĚĂƚͲϴϬ͘d^,͕&dϰĂŶĚddϰǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚŝŶŵĂƚĞƌŶĂůƐĞƌƵŵ
ƐĂŵƉůĞƐƵƐŝŶŐ ĐŚĞŵŝůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞĂƐƐĂǇƐ ;sŝƚƌŽƐ/͖KƌƚŚŽůŝŶŝĐĂůŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕ZŽĐŚĞƐƚĞƌ͕ EzͿ͘ dŚĞ
ŝŶƚƌĂͲĂŶĚŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĞƌĞфϰ͘ϭйĨŽƌd^,͕фϱ͘ϰйĨŽƌ&dϰ͕ĂŶĚфϲ͘ϰйĨŽƌddϰ͘ϭϳ
Clinical outcomes
dŚĞĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨĂůůŽƵƚĐŽŵĞƐƵƐĞĚĨŽƌƚŚŝƐƐƚƵĚǇŚĂǀĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚŝŶĚĞƚĂŝů͘ϯ͕ϭϱ͕ϭϲ/ŶƐŚŽƌƚ͕
ŶŽŶͲǀĞƌďĂůĐŚŝůĚ/YǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚƵƐŝŶŐƚǁŽƐƵďƚĞƐƚƐŽĨĂǁĞůůͲǀĂůŝĚĂƚĞĚƵƚĐŚŶŽŶǀĞƌďĂů ŝŶƚĞůůŝŐĞŶĐĞ
ƚĞƐƚ͕ ƚŚĞ ͚^ŶŝũĚĞƌƐͲKŽŵĞŶ ŶŝĞƚͲǀĞƌďĂůĞ ŝŶƚĞůůŝŐĞŶƟĞ ƚĞƐƚ͛ ;ŵĞĚŝĂŶ ĂŐĞ ŽĨ Ɛŝǆ ǇĞĂƌƐ ;ϵϱй ƌĂŶŐĞ ϱ͘ϲ
ʹ ϳ͘ϵ ǇĞĂƌƐͿ͘ dŚŝƐ ƚĞƐƚ ďƌŽĂĚůǇ ĂƐƐĞƐƐĞƐ ƚŚĞ ƐƉĞĐƚƌƵŵ ŽĨ ŝŶƚĞůůŝŐĞŶĐĞ ĨƵŶĐƟŽŶƐ ǁŝƚŚŽƵƚ ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ
ƵƉŽŶ ůĂŶŐƵĂŐĞ ƐŬŝůůƐ ĂŶĚ ŝƐ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨ ĐŽŐŶŝƟǀĞĂďŝůŝƟĞƐŽĨ ĞƚŚŶŝĐ
ŵŝŶŽƌŝƟĞƐĂŶĚͬŽƌĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚƉƌŽďůĞŵƐǁŝƚŚǀĞƌďĂůĐŽŵŵƵŶŝĐĂƟŽŶ͘dŚĞƚǁŽƐƵďƐĞƚƐǁĞƌĞŵŽƐĂŝĐƐ͕
ǁŚŝĐŚĂƐƐĞƐƐĞƐƐƉĂƟĂůǀŝƐƵĂůŝǌĂƟŽŶĂďŝůŝƟĞƐ͕ĂŶĚĐĂƚĞŐŽƌŝĞƐ͕ǁŚŝĐŚĂƐƐĞƐƐĞƐĂďƐƚƌĂĐƚƌĞĂƐŽŶŝŶŐĂďŝůŝƟĞƐ
;ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶǁŝƚŚ ĐŽŵƉůĞƚĞ ƚĞƐƚ r с Ϭ͘ϴϲͿ͘ ZĂǁ ƚĞƐƚ ƐĐŽƌĞƐǁĞƌĞ ĐŽŶǀĞƌƚĞĚ ŝŶƚŽ ŶŽŶǀĞƌďĂů /Y ƐĐŽƌĞƐ
ƵƐŝŶŐŶŽƌŵĂůǀĂůƵĞƐƚĂŝůŽƌĞĚƚŽĞǆĂĐƚĂŐĞ͘/ŶĨŽƌŵĂƟŽŶŽŶďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚĂŶĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚǁĂƐ
ŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵĐŽŵŵƵŶŝƚǇŵŝĚǁŝǀĞƐ͕ŽďƐƚĞƚƌŝĐŝĂŶƐĂŶĚŚŽƐƉŝƚĂůƌĞŐŝƐƚƌŝĞƐ͘ŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚ
ƵƐŝŶŐƐƚĂŶĚĂƌĚĚĞǀŝĂƟŽŶƐƐĐŽƌĞƐ͕ĂĚũƵƐƚĞĚƚŽŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ͕ƐĐŽƌĞƐǁĞƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞ
EŝŬůĂƐƐŽŶƉĞƌĐĞŶƟůĞŐƌŽǁƚŚĐƵƌǀĞƐ͘WƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂƐĂŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚфϯϳǁĞĞŬƐŽƌ
фϯϰǁĞĞŬƐ;ǀĞƌǇƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇͿ͘ĞƌƟĮĞĚŵĞĚŝĐĂůĚŽĐƚŽƌƐƌĞǀŝĞǁĞĚǁŽŵĞŶ Ɛ͛ŚŽƐƉŝƚĂůĐŚĂƌƚƐĂŶĚ
ĚĞĮŶĞĚƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞĐƌŝƚĞƌŝĂŽĨƚŚĞ/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů^ ŽĐŝĞƚǇĨŽƌƚŚĞ^ ƚƵĚǇŽĨ,ǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ
ŝŶWƌĞŐŶĂŶĐǇ͘WƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂǁĂƐŝĚĞŶƟĮĞĚĂƐƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨĂƐǇƐƚŽůŝĐWŽĨϭϰϬŵŵ,ŐŽƌŐƌĞĂƚĞƌ
ĂŶĚͬŽƌĂĚŝĂƐƚŽůŝĐWŽĨϵϬŵŵ,ŐŽƌŐƌĞĂƚĞƌ;ĂƚůĞĂƐƚƚǁŽWƌĞĂĚŝŶŐƐͿĂŌĞƌϮϬǁĞĞŬƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶŝŶ
ĂƉƌĞǀŝŽƵƐůǇŶŽƌŵŽƚĞŶƐŝǀĞǁŽŵĂŶ͕ƉůƵƐƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨƉƌŽƚĞŝŶƵƌŝĂ;ĚĞĮŶĞĚĂƐƚǁŽŽƌŵŽƌĞĚŝƉƐƟĐŬ
ƌĞĂĚŝŶŐƐŽĨϮŽƌŐƌĞĂƚĞƌ͕ ŽŶĞĐĂƚŚĞƚĞƌƐĂŵƉůĞƌĞĂĚŝŶŐŽĨϭŽƌŐƌĞĂƚĞƌ͕ ŽƌĂϮϰŚƵƌŝŶĞĐŽůůĞĐƟŽŶĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ
ĂƚůĞĂƐƚϯϬϬŵŐŽĨƉƌŽƚĞŝŶͿ͘
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐĞƐ
tĞ ƵƐĞĚ ŵƵůƟǀĂƌŝĂďůĞ ůŝŶĞĂƌ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ŵŽĚĞůƐ ƚŽ ƐƚƵĚǇ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ &dϰ ǁŝƚŚ ddϰ͕ ϮͿ ƚŚĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐǁŝƚŚddϰ͕ϯͿƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ&dϰĂŶĚddϰǁŝƚŚd^,
ĂŶĚϰͿƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ&dϰĂŶĚddϰǁŝƚŚĐŚŝůĚ/YĂŶĚďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ&dϰĂŶĚddϰ
ǁŝƚŚ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ ĂŶĚ ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ ǁĂƐ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ŵƵůƟǀĂƌŝĂďůĞ ůŽŐŝƐƟĐ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ
ŵŽĚĞůƐ͘tĞĂƐƐĞƐƐĞĚƉŽƚĞŶƟĂůŶŽŶͲůŝŶĞĂƌŝƚǇŝŶůŝŶĞĂƌĂŶĚůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐďǇƵƐŝŶŐƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ
ĐƵďŝĐƐƉůŝŶĞƐƵƟůŝǌŝŶŐƚŚƌĞĞŬŶŽƚƐ͘tĞƚĞƐƚĞĚĨŽƌĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ&dϰŽƌddϰǁŝƚŚd^,
ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞďǇŝŶƚƌŽĚƵĐŝŶŐĂƉƌŽĚƵĐƚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƚĞƌŵŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞǁŝƚŚ&dϰŽƌddϰ
ƚŽƚŚĞŵŽĚĞů͕ĂŶĚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇƐƚƌĂƟĮĞĚĂŶĂůǇƐĞƐŝŶĐĂƐĞŽĨĂPͲǀĂůƵĞĨŽƌƚŚĞŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƚĞƌŵŽĨфϬ͘ϭϱ͘
&ŽƌĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐǁŝƚŚŵŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂ;ϬйĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ĐŚŝůĚŐĞŶĚĞƌĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂů
DĂƚĞƌŶĂůƚŽƚĂůdϰĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
Ϯϲϯ
14
ĂŐĞ͕фϭ͘ϬйĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůD/ĂŶĚƉĂƌŝƚǇ͕ ϰ͘ϬйĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ϳ͘ϭйĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůĞĚƵĐĂƟŽŶĂŶĚ
ϭϯ͘Ϭй ĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂů ƐŵŽŬŝŶŐͿ ŝŵƉƵƚĂƟŽŶ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞDĂƌŬŽǀ ŚĂŝŶDŽŶƚĞ ĂƌůŽŵĞƚŚŽĚǁĂƐ
ƵƐĞĚ͘&ŽƌĐŽŵƉĂƌĂďŝůŝƚǇ͕ ĂůůĂŶĂůǇƐĞƐŽŶddϰĂŶĚ&dϰǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌƚŚĞĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐĚĞƐĐƌŝďĞĚŝŶƚŚĞ
ƉƌĞǀŝŽƵƐƉƵďůŝĐĂƟŽŶƐŽŶ&dϰϯ͕ϭϱ͕ϭϲ͖ĂůůŵŽĚĞůƐǁĞƌĞĂƚůĞĂƐƚĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ 
D/͕ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐĂŶĚĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌ͘ 
RESULTS
ĞƐĐƌŝƉƟǀĞƐƚĂƟƐƟĐƐĨŽƌƚŚĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϭ͘ddϰǁĂƐƉŽƐŝƟǀĞůǇ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ǁŝƚŚ &dϰ͕ ĂŶĚ ddϰ ĞǆƉůĂŝŶĞĚ ϯϬ͘Ϭй ŽĨ ƚŚĞ ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ ŝŶ &dϰ ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů &ŝŐƵƌĞ ϭͿ͘
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐǁĂƐƉŽƐŝƟǀĞůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŵĂƚĞƌŶĂůddϰĂŶĚƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶ
ŵĞĂŶddϰůĞǀĞůƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞϴthƚŽϭϴthǁĞĞŬŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁĂƐϮϳ͘ϱй;&ŝŐƵƌĞϭͿ͘'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚ
ďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐǁĂƐŶĞŐĂƟǀĞůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŵĂƚĞƌŶĂů&dϰĂŶĚƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶŵĞĂŶ&dϰďĞƚǁĞĞŶ
the 8thƚŽϭϴthǁĞĞŬŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁĂƐĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇϮϬ͘Ϯй;&ŝŐƵƌĞϭͿ͘>ŝŬĞǁŝƐĞ͕ƚŚĞƌĞǁĂƐĂŶĞŐĂƟǀĞ͕
ůŽŐůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůddϰǁŝƚŚd^,ĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂůddϰĞǆƉůĂŝŶĞĚϮ͘ϱйŽĨƚŚĞǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ ŝŶ
d^, ;&ŝŐƵƌĞϭͿ͘dŚĞƌĞǁĂƐĂŶĞŐĂƟǀĞ͕ ůŽŐůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů&dϰǁŝƚŚd^,ĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂů
&dϰĞǆƉůĂŝŶĞĚϴ͘ϬйŝŶƚŚĞǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŽĨd^,;&ŝŐƵƌĞϭͿ͘dŚĞůŽŐůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨďŽƚŚddϰĂŶĚ&dϰ
ǁŝƚŚd^,ĂƩĞŶƵĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ;ďŽƚŚP ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶфϬ͘ϬϬϭͿ͘
dŚĞĞǆƚĞŶƚďǇǁŚŝĐŚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶĂƩĞŶƵĂƚĞĚǁĂƐƐŝŵŝůĂƌĨŽƌddϰĂƐĨŽƌ&dϰ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞϮͿ͘ 
KĨĂůůǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂ ůŽǁddϰĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ǀĂƌŝŽƵƐƉĞƌĐĞŶƟůĞ ĐƵƚͲŽīƐ ;Ϯ͘ϱth͕ ϱth ĂŶĚϭϬth ƉĞƌĐĞŶƟůĞͿ͕
ϭϳ͘ϳйƚŽϮϲ͘ϳйĂůƐŽŚĂĚĂ ůŽǁ&dϰ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϮͿ͘KĨĂůůǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŚŝŐŚddϰĂĐĐŽƌĚŝŶŐ
ƚŽǀĂƌŝŽƵƐƉĞƌĐĞŶƟůĞĐƵƚͲŽīƐ;ϵϳ͘ϱth͕ϵϱth and 90thƉĞƌĐĞŶƟůĞͿ͕ϯϰ͘ϴйƚŽϯϳ͘ϲйĂůƐŽŚĂĚŚŝŐŚ&dϰůĞǀĞůƐ
;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϮͿ͘
Adverse clinical outcomes
tŽŵĞŶǁŝƚŚŝŶƚŚĞŚŝŐŚĞƐƚƋƵŝŶƟůĞŽĨƚŚĞ&dϰŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞŚĂĚĂϮ͘ϭͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ
;dĂďůĞ ϭͿ͘ /Ŷ ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ǁŽŵĞŶǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ŚŝŐŚĞƐƚ ƋƵŝŶƟůĞ ŽĨ ƚŚĞ ddϰ ŶŽƌŵĂů ƌĂŶŐĞ ĚŝĚ ŶŽƚ ŚĂǀĞ ĂŶ
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ;dĂďůĞϭͿ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚĂůŽǁ&dϰŚĂĚĂϮ͘ϱĂŶĚϯ͘ϵͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬĨŽƌ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĂŶĚǀĞƌǇƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͕ ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ;dĂďůĞϮͿ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚĂůŽǁddϰĚŝĚŶŽƚŚĂǀĞĂŶ
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŽƌǀĞƌǇƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;dĂďůĞϮͿ͘
dŚĞƌĞ ǁĂƐ Ă ŶĞŐĂƟǀĞ ůŝŶĞĂƌ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ŵĂƚĞƌŶĂů ddϰ ĂŶĚ ĐŚŝůĚ ďŝƌƚŚ ǁĞŝŐŚƚ ;&ŝŐƵƌĞ
ϮͿǁŚŝĐŚĚŝĚŶŽƚƉĞƌƐŝƐƚĂŌĞƌĂĚĚŝƟŽŶĂůĐŽƌƌĞĐƟŽŶĨŽƌ&dϰ;&ŝŐƵƌĞϮ͖ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ&dϰǁŝƚŚďŝƌƚŚ
ǁĞŝŐŚƚƌĞŵĂŝŶĞĚƐŝŵŝůĂƌ͕ ƐĞĞ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞϯͿ͘dŚĞƌĞǁĂƐĂŶĞŐĂƟǀĞůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶ
ŵĂƚĞƌŶĂů ddϰ ĂŶĚ ĐŚŝůĚ /Y ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů &ŝŐƵƌĞ ϰͿ͘ dŚŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ƉĞƌƐŝƐƚĞĚ ĂŌĞƌ ĂĚĚŝƟŽŶĂů
ĐŽƌƌĞĐƟŽŶĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂů&dϰůĞǀĞůƐ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞϰ͖ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ&dϰǁŝƚŚĐŚŝůĚ/YƌĞŵĂŝŶĞĚ
ƐŝŵŝůĂƌ͕ ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞϯͿ͕ƚŚĞƌĞĨŽƌĞǁĞĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĂĚĚĞĚǀĂůƵĞŽĨďŽƚŚddϰ
ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐŝŶƚŚĞŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂůŽǁĞƌ/YŽĨƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐ͘tŽŵĞŶ
ǁŝƚŚĂůŽǁŐĞƐƚĂƟŽŶĂů&dϰŚĂĚŽīƐƉƌŝŶŐǁŝƚŚůŽǁĞƌ/Y͕ŝƌƌĞƐƉĞĐƟǀĞŽĨƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨůŽǁddϰ;dĂďůĞϯͿ͘
tŽŵĞŶǁŝƚŚŽŶůǇůŽǁddϰ͕ďƵƚŶŽƌŵĂů&dϰ͕ĚŝĚŶŽƚŚĂǀĞŽīƐƉƌŝŶŐǁŝƚŚĂůŽǁĞƌ/YĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞŐƌŽƵƉ;dĂďůĞϯͿ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚĂŚŝŐŚŐĞƐƚĂƟŽŶĂů&dϰŚĂĚŽīƐƉƌŝŶŐǁŝƚŚĂůŽǁĞƌ/Y͕ŝƌƌĞƐƉĞĐƟǀĞ
ŽĨƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨŚŝŐŚddϰ;dĂďůĞϯͿ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚŽŶůǇŚŝŐŚddϰ͕ďƵƚŶŽƌŵĂů&dϰ͕ĚŝĚŶŽƚŚĂǀĞŽīƐƉƌŝŶŐ
ǁŝƚŚĂůŽǁĞƌ/YĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞŐƌŽƵƉ;dĂďůĞϯͿ͘^ŝŵŝůĂƌƌĞƐƵůƚƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚǁŝƚŚϮ͘ϱth 
ĂŶĚϭϬthƉĞƌĐĞŶƟůĞĐƵƚͲŽīƐ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘
ŚĂƉƚĞƌϭϰ
Ϯϲϰ
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WфϬ͘ϬϬϬϭ͖ZϮсϴ͘ϬйWфϬ͘ϬϬϬϭ͖ZϮсϮ͘ϱй
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Additionally corrected for maternal FT4 levels 
d>ϭ͘ƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨĚĞĐƌĞĂƐĞĚ&dϰŽƌddϰǁŝƚŚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘
&dϰƋƵŝŶƟůĞƐ;ƚŽƚĂůE͖йƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂͿ KZ;ϵϱй/Ϳ P
ϭƐƚƋƵŝŶƟůĞ ;EсϴϲϮ͖Ϯ͘ϴйͿ ϭ͘ϲϴ;Ϭ͘ϴϱͲϯ͘ϯϰͿ Ϭ͘ϭϰ
ϮŶĚƋƵŝŶƟůĞ ;Eсϵϭϱ͖Ϯ͘ϳйͿ ϭ͘ϲϴ;Ϭ͘ϴϱͲϯ͘ϯϭͿ Ϭ͘ϭϰ
ϯƌĚƋƵŝŶƟůĞ ;Eсϵϳϰ͖ϭ͘ϱйͿ ref ref
ϰƚŚƋƵŝŶƟůĞ ;Eсϴϵϳ͖Ϯ͘ϱйͿ ϭ͘ϴϭ;Ϭ͘ϵϬͲϯ͘ϲϱͿ Ϭ͘ϭϬ
ϱƚŚƋƵŝŶƟůĞ ;Eсϴϳϵ͖ϯ͘ϬйͿ Ϯ͘Ϭϲ;ϭ͘ϬϰͲϰ͘ϬϴͿ 0.04
ddϰƋƵŝŶƟůĞƐ;ƚŽƚĂůE͖йƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂͿ KZ;ϵϱй/Ϳ P
ϭƐƚƋƵŝŶƟůĞ ;Eсϵϱϱ͖ϭ͘ϳйͿ Ϭ͘ϲϴ;Ϭ͘ϯϱͲϭ͘ϮϵͿ 0.24
ϮŶĚƋƵŝŶƟůĞ ;Eсϴϲϰ͖Ϯ͘ϱйͿ ϭ͘Ϭϱ;Ϭ͘ϱϴͲϭ͘ϵϭͿ 0.86
ϯƌĚƋƵŝŶƟůĞ ;EсϵϯϮ͖Ϯ͘ϲйͿ ref ref
ϰƚŚƋƵŝŶƟůĞ ;Eсϴϴϳ͖Ϯ͘ϴйͿ ϭ͘ϭϬ;Ϭ͘ϲϮͲϭ͘ϵϲͿ 0.74
ϱƚŚƋƵŝŶƟůĞ ;Eсϴϴϵ͖Ϯ͘ϵйͿ Ϭ͘ϵϵ;Ϭ͘ϱϲͲϭ͘ϳϴͿ 0.99
d>Ϯ͘ƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨĚĞĐƌĞĂƐĞĚ&dϰŽƌddϰǁŝƚŚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘
KZ;ϵϱй/Ϳ P
WƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;фϯϳǁĞĞŬƐͿ
Decreased FT4 ;EсϭϰϲͿ Ϯ͘ϰϴ;ϭ͘ϰϮͲϰ͘ϯϮͿ Ϭ͘ϬϬϭ
ƵƚŚǇƌŽŝĚ ;EсϱϬϯϳͿ ref ref
WƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;фϯϰǁĞĞŬƐͿ
Decreased FT4 ;EсϭϰϲͿ ϯ͘ϵϬ;ϭ͘ϳϲͲϴ͘ϲϴͿ Ϭ͘ϬϬϭ
ƵƚŚǇƌŽŝĚ ;EсϱϬϯϳͿ ref ref
WƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;фϯϳǁĞĞŬƐͿ
Decreased TT4 ;EсϭϰϭͿ Ϭ͘ϲϴ;Ϭ͘ϮϳͲϭ͘ϲϵͿ Ϭ͘ϰϭ
ƵƚŚǇƌŽŝĚ ;EсϱϬϯϳͿ ref ref
WƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;фϯϰǁĞĞŬƐͿ
Decreased TT4 ;EсϭϰϭͿ Ϭ͘ϵϱ;Ϭ͘ϮϯͲϰ͘ϬϮͿ 0.95
ƵƚŚǇƌŽŝĚ ;EсϱϬϯϳͿ ref ref
Chapter 14
Ϯϲϲ
14
d>ϯ͘ƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ&dϰ͕ddϰĂŶĚŽǀĞƌůĂƉƉŝŶŐǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐ/Y͘
/YĂƚŵĞĚŝĂŶĂŐĞϲǇĞĂƌƐ
DĞĂŶц^ P
>Žǁ&dϰĂŶĚͬŽƌddϰ
EŽƌŵĂů&dϰΘddϰ ;EсϯϮϮϰͿ ϭϬϭ͘ϵ цϬ͘Ϯ ref
KŶůǇůŽǁ&dϰ ;EсϭϯϳͿ 98.6 цϭ͘Ϯ 0.007
KŶůǇůŽǁddϰ ;EсϭϮϭͿ ϭϬϭ͘ϴ цϭ͘ϯ 0.77
>Žǁ&dϰΘddϰ ;EсϲϮͿ 97.8 цϮ͘Ϯ 0.06
,ŝŐŚ&dϰĂŶĚͬŽƌddϰ
EŽƌŵĂů&dϰΘddϰ ;EсϯϮϮϰͿ ϭϬϮ͘Ϭ цϬ͘Ϯ ref
KŶůǇŚŝŐŚ&dϰ ;EсϭϰϮͿ ϵϵ͘ϭ цϭ͘ϯ 0.02
KŶůǇŚŝŐŚddϰ ;EсϭϯϵͿ ϭϬϬ͘ϴ цϭ͘ϯ 0.40
,ŝŐŚ&dϰΘddϰ ;EсϱϮͿ 98.2 цϭ͘ϴ 0.04
>Žǁ&dϰĂŶĚůŽǁddϰǁĞƌĞĚĞĮŶĞĚĂƐ&dϰͬddϰďĞůŽǁƚŚĞϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞďĂƐĞĚŽŶƉƌĞǀŝŽƵƐŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƐ;ƌĞĨϮͿ͘
DISCUSSION
/ŶƚŚŝƐůĂƌŐĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞƐƚƵĚǇ͕ ǁĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚƚŚĞƌĞůĂƟǀĞǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŝŶddϰŝŶ
ƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝƐůĂƌŐĞƌĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽŵĂƚĞƌŶĂů&dϰůĞǀĞůƐ͘tĞĂůƐŽƐŚŽǁƚŚĂƚƚŚĞƌĞŝƐĂ
ůŽŐůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨddϰůĞǀĞůƐǁŝƚŚd^,ǁŚŝĐŚĞǆƉůĂŝŶĞĚĂůŽǁĞƌƉƌŽƉŽƌƟŽŶŽĨƚŚĞǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŝŶd^,
;Ϯ͘ϱйͿĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽ&dϰ;ϴ͘ϬйͿ͘&ŝŶĂůůǇ͕ ǁĞƐŚŽǁƚŚĂƚ͕ŝŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽ&dϰ͕ƚŚĞƌĞŝƐŶŽĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨddϰ
ǁŝƚŚĂŶǇŽĨƚŚĞŵĂŝŶƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƌĞůĂƚĞĚĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƌĐŚŝůĚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘
ďƐŽůƵƚĞǀĂůƵĞƐŽĨ&dϰŵĂǇďĞƵŶĚĞƌŽƌŽǀĞƌĞƐƟŵĂƚĞĚǁŚĞŶŵĞĂƐƵƌĞĚďǇŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇƐĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇŝŶƚŚĞƚŚŝƌĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌ͘ ϵ͕ϭϴ͕ϭϵ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐŝƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ
ŝƐŵŽƐƚƌĞůĞǀĂŶƚĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŚĞŶƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŝŶŐĨĞƚƵƐŝƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶƚŚĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨ
ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐ͘ĂƐĞĚŽŶĂŶŽǀĞƌǀŝĞǁŽĨ ƚĞŶƐŵĂůůƐƚƵĚŝĞƐ ;ŵĞĚŝĂŶEсϱϬ͕ƌĂŶŐĞϴͲϲϬϲͿ
ƐŚŽǁŝŶŐƚŚĂƚƚŚĞŵĞĂŶŵĂƚĞƌŶĂůddϰŝŶĂƉŽƉƵůĂƟŽŶŝƐƌĞůĂƟǀĞůǇƐƚĂďůĞŽǀĞƌƚŚĞƚŚƌĞĞƚƌŝŵĞƐƚĞƌƐ͕9 it 
ŚĂƐďĞĞŶƉƌŽƉŽƐĞĚƚŚĂƚddϰĐĂŶďĞƵƐĞĚƚŽĂƐƐĞƐƐƚŚǇƌŽŝĚ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ϵͲϭϭ,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ƐŝŶĐĞƚŚĞƌŝƐĞŝŶd'ĂŶĚŽƚŚĞƌĐŚĂŶŐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶƐŝƐĐŽŶƟŶƵŽƵƐŽǀĞƌƟŵĞĂŶĚ
ĚŽĞƐŶŽƚĐŚĂŶŐĞƉĞƌƚƌŝŵĞƐƚĞƌ͕ ƚŚĞƐĞĚĂƚĂƐŚŽƵůĚŵŽƐƚƉƌĞĨĞƌĂďůǇďĞĂŶĂůǇƐĞĚĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇŝŶƐƚĞĂĚŽĨ
ĐĂƚĞŐŽƌŝǌĞĚŝŶƚŽƚŚƌĞĞƚƌŝŵĞƐƚĞƌƐ͘/ŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇ͕ ǁĞƐŚŽǁƚŚĂƚƚŚĞƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůƌŝƐĞŝŶddϰŽĐĐƵƌƐ
from at least the 8thƚŽϭϴthǁĞĞŬŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƚŚĂƚƚŚŝƐĐŚĂŶŐĞŝƐϯϳйŚŝŐŚĞƌĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽ&dϰ͘
dŚŝƐŝŶĚŝĐĂƚĞƐƚŚĂƚddϰŝƐŶŽƚĂƐƐƚĂďůĞŝŶƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƐƉƌĞǀŝŽƵƐůǇƐƵŐŐĞƐƚĞĚďĂƐĞĚŽŶ
ĂŶĂůǇƐĞƐĨŽĐƵƐŝŶŐŽŶŵĞĂŶƚƌŝŵĞƐƚĞƌǀĂůƵĞƐ͘dŚĞ,WdͲĂǆŝƐŝƐƌĞŇĞĐƚĞĚďǇĂůŽŐůŝŶĞĂƌƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶ
ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐĂŶĚd^,͘ϮϬͲϮϯ/ŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇǁĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚddϰĚŽĞƐŶŽƚƉƌŽƉĞƌůǇƌĞŇĞĐƚ
ĐŚĂŶŐĞƐŝŶƚŚĞŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲƚŚǇƌŽŝĚĂǆŝƐĂƐƚŚĞĞǆƉĞĐƚĞĚůŽŐůŝŶĞĂƌƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉǁŝƚŚd^,ǁĂƐ
ƉŽŽƌ;ĞǆƉůĂŝŶĞĚǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŽĨϮ͘ϱйǀĞƌƐƵƐϴ͘ϬйĨŽƌ&dϰͿ͘dŚĞŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĐŚĂŶŐĞŝŶĐŽŵďŝŶĂƟŽŶǁŝƚŚƚŚĞ
ƉŽŽƌĞƌƌĞŇĞĐƟŽŶŽĨƚŚĞ,WdͲĂǆŝƐĨŽƌddϰĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽ&dϰĂƌĞĂĚĚŝƟŽŶĂůĂƌŐƵŵĞŶƚƐƚŚĂƚ&dϰƐŚŽƵůĚ
ďĞƚŚĞƉƌĞĨĞƌƌĞĚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĚƵƌŝŶŐŽĨƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
dŚĞŵŽƐƚŝŵƉŽƌƚĂŶƚĂƌŐƵŵĞŶƚĨŽƌƚŚĞƵƐĞŽĨŵĂƚĞƌŶĂůddϰŝŶƚŚĞĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶǁŽƵůĚďĞ ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨddϰǁŝƚŚĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚͬŽƌŽīƐƉƌŝŶŐŽƵƚĐŽŵĞƐ͘ >ĂƌŐĞ
ƐƚƵĚŝĞƐŽŶƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ĂƐĚĞĮŶĞĚďǇd^,ĂŶĚͬŽƌ&dϰ͕ŚĂǀĞƐŚŽǁŶĂŶĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͕ ĂďŶŽƌŵĂůďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐ/Y͘dŽ
ŽƵƌŬŶŽǁůĞĚŐĞ͕ƚŚĞƌĞĂƌĞŶŽĚĂƚĂŽŶƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůddϰǁŝƚŚĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƌĐŚŝůĚ
ŽƵƚĐŽŵĞƐ͘ /Ŷ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ͕ ǁĞ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ ƚŚĂƚ ddϰ ŝƐ ŝŶĨĞƌŝŽƌ ƚŽ &dϰ ŝŶ ƚŚĞ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨŵĂƚĞƌŶĂů
DĂƚĞƌŶĂůƚŽƚĂůdϰĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
Ϯϲϳ
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ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĚƵĞƚŽƚŚĞƉŽŽƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐŽĨddϰǁŝƚŚƚŚĞŵĂŝŶƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ
ƌĞůĂƚĞĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĐŚŝůĚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘
dŚĞƌĞŝƐĂǀĞƌǇƐƚƌŽŶŐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůddϰǁŝƚŚ&dϰ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚŽĨƚŚĞ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁddϰ͕ŽŶůǇϭϳ͘ϳͲϮϲ͘ϳйĂůƐŽŚĂĚůŽǁ&dϰ͘&ŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚddϰ͕ƚŚĞŽǀĞƌůĂƉǁŝƚŚŚŝŐŚ
&dϰǁĂƐϯϯ͘ϱͲϯϳ͘ϲй͘dŚĞƐŵĂůůŽǀĞƌůĂƉŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂďŶŽƌŵĂůddϰůĞǀĞůƐĂŶĚǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂďŶŽƌŵĂů
&dϰ ůĞǀĞůƐŵĂǇ ďĞ ĞǆƉůĂŝŶĞĚ ďǇ ŝŶƚĞƌͲŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ďŝŶĚŝŶŐ ƉƌŽƚĞŝŶƐ Žƌ ƚŚĞŝƌ ĐĂƉĂĐŝƚǇ͘ /Ŷ
ĂĚĚŝƟŽŶƚŽŝŶƚĞƌͲŝŶĚŝǀŝĚƵĂůĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĐŽŵŵŽŶŐĞŶĞƟĐǀĂƌŝĂŶƚƐŽĨƚŚĞƚƌĂŶƚŚǇƌĞƟŶĂŶĚd'ŐĞŶĞ͕
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽĞŶĚŽĐƌŝŶĞĚŝƐƌƵƉƟŶŐĐŽŵƉŽƵŶĚƐ;ƐͿŵĂǇĂůƐŽĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƚŽƚŚĞƌĞůĂƟǀĞůǇ
ůĂƌŐĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŽǀĞƌůĂƉďĞƚǁĞĞŶĂďŶŽƌŵĂůddϰĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐŽďƐĞƌǀĞĚŝŶŽƵƌƐƚƵĚǇ͘24-26 There is a 
ƌĂƉŝĚŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶŚƵŵĂŶĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽƐ27ĂŶĚŵĂŶǇƐŚĂǀĞďĞĞŶƐŚŽǁŶƚŽďĞƉŽƚĞŶƚĐŽŵƉĞƟƟǀĞ
ďŝŶĚĞƌƐƚŽƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶƐƵĐŚĂƐƚƌĂŶƐƚŚǇƌĞƟŶĂŶĚd'͘Ϯϴ͕Ϯϵ 
dŽŽƵƌŬŶŽǁůĞĚŐĞ͕ƚŚŝƐ ŝƐƚŚĞĮƌƐƚƐƚƵĚǇƚŚĂƚƐǇƐƚĞŵĂƟĐĂůůǇ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĨĞĂƐŝďŝůŝƚǇŽĨƚŚĞƵƐĞ
ŽĨ ddϰ ĂƐ Ă ŵĂƌŬĞƌ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ĮƌƐƚ ŚĂůĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘tĞ ǁĞƌĞ ĂďůĞ ƚŽ
ƐƚƵĚǇ ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ĂƐƉĞĐƚƐ ŽĨŵĂƚĞƌŶĂů ddϰ ĂŶĚ ŝƚƐ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁŝƚŚ ƐĞǀĞƌĂů ĂĚǀĞƌƐĞ ŽƵƚĐŽŵĞƐ ŝŶ Ă
ůĂƌŐĞ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ƐĂŵƉůĞ͘ &ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ǁĞŚĂĚ ĚĞƚĂŝůĞĚ ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ ĚĂƚĂ ĂǀĂŝůĂďůĞǁŚŝĐŚ ĂůƐŽ
ŝŶĐůƵĚĞĚ &dϰ ůĞǀĞůƐŵĞĂƐƵƌĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ƐĂŵƉůĞ͘KƵƌ ƐƚƵĚǇǁĂƐ ůŝŵŝƚĞĚ ďǇ ƚŚĞ ĨĂĐƚ ƚŚĂƚ &dϰǁĂƐ
ŵĞĂƐƵƌĞĚďǇĂƐŝŶŐůĞŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇͬŵĞƚŚŽĚ͘dŚŝƐŵĂŬĞƐŽƵƌĞƐƟŵĂƚĞƐŽŶƚŚĞĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶŽĨddϰǁŝƚŚ
&dϰůĞƐƐŐĞŶĞƌĂůŝǌĂďůĞƚŽĐĞŶƚĞƌƐǁŚĞƌĞĂĚŝīĞƌĞŶƚĂƐƐĂǇŝƐƵƐĞĚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĂůƚŚŽƵŐŚƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶ
ƚŚĂƚĂďƐŽůƵƚĞůĞǀĞůƐŽĨ&dϰŵĂǇĚŝīĞƌďĞƚǁĞĞŶŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇƐ͕ŝƚŝƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚƚŽƌĞĂůŝǌĞƚŚĂƚƚŚĞŝŶƚĞƌ
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐĂƌĞ ƐŝŵŝůĂƌ ĂƐ Ăůů ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇƐŚĂǀĞĂŚŝŐŚ ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶǁŝƚŚ >ͬD^ĂŶĚĞĂĐŚ
other.ϭϴ͕ϭϵ͕ϯϬ͕ϯϭdŚŝƐŵĞĂŶƐƚŚĂƚŝĨĂŵĞƚŚŽĚƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞŝƐƵƐĞĚ͕ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇƐǁŝůůĐŽƌƌĞĐƚůǇ
ŝĚĞŶƟĨǇǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂůŽǁŽƌŚŝŐŚ&dϰ͘dŚŝƐĂƉƉƌŽĂĐŚ͕ǁŚŝĐŚŝƐĂůƐŽĂĚǀŽĐĂƚĞĚŝŶƚŚĞd͕^ĂŶĚd
ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ͕ǁŝůů ŝŶĐƌĞĂƐĞŐĞŶĞƌĂůŝǌĂďŝůŝƚǇŽĨŽƵƌƌĞƐƵůƚƐ͘ϭϭtĞǁĞƌĞĂůƐŽ ůŝŵŝƚĞĚďǇƚŚĞĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇŽĨĂ
ƐŝŶŐůĞ&dϰĂŶĚddϰŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĂŶĚǁĞǁĞƌĞƚŚĞƌĞĨŽƌĞƵŶĂďůĞƚŽĂƐƐĞƐƐƚŚĞŝŶƚƌĂͲŝŶĚŝǀŝĚƵĂůĐŚĂŶŐĞƐ
ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚŐĞƐƚĂƟŽŶ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĂƐŝŶŐůĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĚŽĞƐŵŝŵŝĐĐůŝŶŝĐĂůƉƌĂĐƟĐĞǁŚĞŶƚŚĞƉĂƟĞŶƚ
ƌŝƐŬĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚĂŶĚƚƌĞĂƚŵĞŶƚŝŶĚŝĐĂƟŽŶŝƐĨƌĞƋƵĞŶƚůǇĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚĂŌĞƌƚŚĞĮƌƐƚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ͘&ŝŶĂůůǇ͕ 
ǁĞĚŝĚŶŽƚŵĞĂƐƵƌĞd'͕ƚƌĂŶƐƚŚǇƌĞƟŶŽƌĂůďƵŵŝŶĂŶĚǁĞǁĞƌĞƚŚĞƌĞĨŽƌĞŶŽƚĂďůĞƚŽĨƵƌƚŚĞƌŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ
ƚŚĞƵŶĚĞƌůǇŝŶŐƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐďĞŚŝŶĚƚŚĞůŽǁŽǀĞƌůĂƉďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚůŽǁŽƌŚŝŐŚ
ddϰǀĞƌƐƵƐ&dϰ͘
/ŶĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ŵĂƚĞƌŶĂůddϰůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŚĂǀĞĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ ŝŶƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨ
ŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ŵĂƚĞƌŶĂůddϰůĞǀĞůƐĂƌĞĂƉŽŽƌƌĞŇĞĐƟŽŶŽĨƚŚĞŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲƚŚǇƌŽŝĚĂǆŝƐĂŶĚ
ŵĂƚĞƌŶĂůddϰ ůĞǀĞůƐĂƌĞŶŽƚŵĞĂŶŝŶŐĨƵůůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶǇĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƌĐŚŝůĚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘
dŚŝƐ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƚŚĞƌĞ ŝƐ ŶŽ ;ĂĚĚĞĚͿ ǀĂůƵĞ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů ddϰ ŝŶ ƚŚĞ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽǀĞƌd^,ĂŶĚ&dϰŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ͘ /ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ƚŚĞ
ůĂĐŬ ŽĨ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ ddϰǁŝƚŚ ĂŶǇ ĂĚǀĞƌƐĞ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŽƵƚĐŽŵĞƐ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ƚŚĂƚ ƚŚĞƌĞ ŝƐ ŶŽ ƌŽůĞ ĨŽƌ
ddϰŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ŝŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ ƐĐƌĞĞŶŝŶŐŵŽĚĂůŝƟĞƐ͘ &ƵƚƵƌĞ ƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚ ƚŽ
ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŽǁŚĂƚĞǆƚĞŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĐŽŵŵŽŶŐĞŶĞƟĐǀĂƌŝĂŶƚƐ͕ ŝŶƚĞƌͲŝŶĚŝǀŝĚƵĂůůĞǀĞůƐĂŶĚͬŽƌ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶƌĂƟŽƐŵĂǇƵŶĚĞƌůŝĞƚŚĞŝŶĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƟŶŐĐŚĂƌĂĐƚĞƌŽĨŵĂƚĞƌŶĂůddϰĂƐĂ
ŵĂƌŬĞƌĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
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APPENDIX
^hWW>DEd>d>ϭĞƐĐƌŝƉƟǀĞƐƚĂƟƐƟĐƐŽĨϱϲϰϳ
ǁŽŵĞŶĨƌŽŵƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZĐŽŚŽƌƚ͘
DĞĚŝĂŶ ;ϵϱйƌĂŶŐĞͿ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇc
TSH ;ŵhͬ>Ϳ ϭ͘ϯϰ ;Ϭ͘ϬϰͲϰ͘ϰϲͿ
&dϰ ;ƉŵŽůͬ>Ϳ ϭϰ͘ϴ ;ϭϬ͘ϯͲϮϮ͘ϯͿ
dŽƚĂůdϰ ;ŶŵŽůͬ>Ϳ ϭϰϱ ;ϵϱͲϮϮϭͿ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇc 298 ;ϱ͘ϯͿ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞa ϭϯ͘Ϯ ;ϵ͘ϲͲϭϳ͘ϲͿ
DĂƚĞƌŶĂůĂŐĞd ϯϬ͘ϯ ;ϭϵ͘ϰʹϯϴ͘ϵͿ
BMI Ϯϯ͘ϱ ;ϭϴ͘ϱͲϯϱ͘ϲͿ
WĂƌŝƚǇc
0 ϯϮϯϱ ;ϱϳ͘ϯͿ
ϭ ϭϲϴϬ ;Ϯϵ͘ϴͿ
2 522 ;ϵ͘ϯͿ
хϮ ϮϭϬ ;ϯ͘ϳͿ
^ŵŽŬŝŶŐĐ͕Ğ
Non-smokers ϰϭϰϲ ;ϳϯ͘ϰͿ
^ƚŽƉƉĞĚƐŵŽŬĞƌƐ 509 ;ϵ͘ϬͿ
Smokers 992 ;ϭϳ͘ϲͿ
ĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞůe
EŽŶĞͬ>Žǁ ϱϵϭ ;ϭϬ͘ϱͿ
Middle 2602 ;ϰϲ͘ϭͿ
High 2454 ;ϰϯ͘ϱͿ
ƚŚŶŝĐŝƚǇĐ͕Ğ
ƵƚĐŚ 2900 ;ϱϭ͘ϰͿ
Moroccan ϯϰϲ ;ϲ͘ϭͿ
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ 482 ;ϴ͘ϱͿ
dƵƌŬŝƐŚ 464 ;ϴ͘ϮͿ
African ϯϭϲ ;ϱ͘ϲͿ
ƵƌŽƉĞĂŶ 467 ;ϴ͘ϯͿ
KƚŚĞƌǁĞƐƚĞƌŶ 567 ;ϭϬ͘ϬͿ
KƚŚĞƌŶŽŶͲǁĞƐƚĞƌŶ ϭϬϱ ;ϭ͘ϵͿ
&ĞƚĂůƐĞǆc;ďŽǇƐйͿ 2849 ;ϱϬ͘ϱͿ
aƚƟŵĞŽĨďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͖ĚĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŵĞĚŝĂŶŝŶǁĞĞŬƐ
b Data shown as mean in (SD) 
cĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŶ;йͿ 
d Data shown as median in years 
eĂƚĂƐŚŽǁŶĂŌĞƌŝŵƉƵƚĂƟŽŶŽĨŵŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂ;ƐĞĞŵĞƚŚŽĚƐͿ͘
DŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂŽŶĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐǁĂƐϬйĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕
ĐŚŝůĚŐĞŶĚĞƌĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕фϭ͘ϬйĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůD/ĂŶĚƉĂƌŝƚǇ͕ϰ͘ϬйĨŽƌ
ŵĂƚĞƌŶĂůĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ƚŽϳ͘ϭйĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůĞĚƵĐĂƟŽŶĂŶĚϭϯ͘ϬйĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂů
ƐŵŽŬŝŶŐĂŶĚŶƵŵďĞƌƐĂƌĞƐŚŽǁŶĂŌĞƌŵƵůƟƉůĞŝŵƉƵƚĂƟŽŶ;ƐĞĞŵĞƚŚŽĚƐ
ƐĞĐƟŽŶͿ͘
DĂƚĞƌŶĂůƚŽƚĂůdϰĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
Ϯϲϵ
ϭϰ
^hWW>DEd>d>ϮKǀĞƌůĂƉŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁŽƌŚŝŐŚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůddϰĂŶĚ&dϰ͘
ƵƚͲŽīǀĂůƵĞΎ ddϰ;EͿ &dϰ;EͿ KǀĞƌůĂƉƉŝŶŐ;E;йͿͿ
фϮ͘ϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞ ϭϰϭ ϭϯϵ Ϯϱ;ϭϳ͘ϳйͿ
фϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞ 277 275 ϲϳ;Ϯϰ͘ϮйͿ
фϭϬƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞ 546 556 ϭϰϲ;Ϯϲ͘ϳйͿ
хϵϳ͘ϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞ ϭϯϴ ϭϰϲ ϰϴ;ϯϰ͘ϴйͿ
хϵϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞ Ϯϴϭ 289 ϵϰ;ϯϯ͘ϱйͿ
хϵϬƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞ 556 550 ϮϬϵ;ϯϳ͘ϲйͿ
ΎhŶĞƋƵĂůŶƵŵďĞƌƐĨŽƌddϰĂŶĚ&dϰĚƵĞƚŽĚŝƐƐŝŵŝůĂƌŝƟĞƐŝŶŶƵŵďĞƌŽĨŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐǁŝƚŚƚŚĞƐĂŵĞ&dϰͬddϰ
ƉĞƌĐĞŶƟůĞĐƵƚͲŽīůĞǀĞů͘
^hWW>DEd>&/'hZϭ͘ dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŽƚĂůdϰǁŝƚŚ&dϰ͘
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^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞ ƐŚŽǁƐ ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů ƚŽƚĂůdϰ ůĞǀĞůƐǁŝƚŚŵĂƚĞƌŶĂů&dϰ ůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƐ
ƉƌĞĚŝĐƚĞĚŵĞĂŶ;ďůĂĐŬůŝŶĞͿǁŝƚŚϵϱƉĞƌĐĞŶƚĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů;ŐƌĞǇĂƌĞĂͿ͘DĞĚŝĂŶĂŶĚŝŶƚĞƌƋƵĂƌƟůĞƌĂŶŐĞĨŽƌƚŽƚĂůdϰ
were 145 (126-167).
ŚĂƉƚĞƌϭϰ
ϮϳϬ
ϭϰ
^hWW>DEd>&/'hZϮ͘ ŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞůŽŐůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůĨƌĞĞdϰŽƌƚŽƚĂůdϰ
ǁŝƚŚd^,ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͘
W<0.0001; R2=2.5%
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1.2 A B 
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů &ŝŐƵƌĞ ƐŚŽǁƐ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨŵĂƚĞƌŶĂů ƚŽƚĂů dϰ ůĞǀĞůƐ ;Ϳ ĂŶĚ &dϰ ůĞǀĞůƐ ;Ϳ ǁŝƚŚ d^, ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ƐƚƌĂƟĮĞĚ ĨŽƌ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐǁĞĞŬϭϭ;ƌĞĚͿĂŶĚϭϳ;ďůƵĞͿĂƐƉƌĞĚŝĐƚĞĚŵĞĂŶ;ůŝŶĞͿǁŝƚŚϵϱƉĞƌĐĞŶƚĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů;ƐƵƌƌŽƵŶĚŝŶŐ
ĂƌĞĂͿ͘DĞĚŝĂŶĂŶĚŝŶƚĞƌƋƵĂƌƟůĞƌĂŶŐĞĨŽƌƚŽƚĂůdϰǁĞƌĞϭϰϱ;ϭϮϲͲϭϲϳͿĂŶĚĨŽƌ&dϰǁĞƌĞϭϰ͘ϴ;ϭϯ͘ϬͲϭϱ͘ϮͿ͘
^hWW>DEd>&/'hZϯ͘ dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů&dϰǁŝƚŚĐŚŝůĚďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚĂŶĚ/YĂŌĞƌ
ĂĚĚŝƟŽŶĂůĐŽƌƌĞĐƟŽŶĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůddϰ͘
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0.2 A B 
-0.8 
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞƐŚŽǁƐƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŽƚĂů&dϰůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚŽīƐƉƌŝŶŐďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ;ͿĂŶĚ
ŽīƐƉƌŝŶŐ/YĂƚĂŐĞϲ;ͿĨŽƌĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶŽĨddϰĂŶĂůǇƐĞƐǁŝƚŚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇƉƵďůŝƐŚĞĚĚĂƚĂŽŶ&dϰĂƐƉƌĞĚŝĐƚĞĚŵĞĂŶ;ďůĂĐŬůŝŶĞͿǁŝƚŚϵϱƉĞƌĐĞŶƚ
ĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů;ŐƌĞǇĂƌĞĂͿ͘DĞĚŝĂŶĂŶĚŝŶƚĞƌƋƵĂƌƟůĞƌĂŶŐĞĨŽƌƚŽƚĂůdϰǁĞƌĞϭϰϱ;ϭϮϲͲϭϲϳͿ͘
DĂƚĞƌŶĂůƚŽƚĂůdϰĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
Ϯϳϭ
ϭϰ
^hWW>DEd>&/'hZϰ͘ dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŽƚĂůdϰǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐ/Y͘
W=0.0039 
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Additionally corrected for maternal FT4 levels 
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů &ŝŐƵƌĞ ƐŚŽǁƐ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨŵĂƚĞƌŶĂů ƚŽƚĂů ddϰ ůĞǀĞůƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚ ŽīƐƉƌŝŶŐ ŽīƐƉƌŝŶŐ /Y Ăƚ ĂŐĞ ϲ ;Ϳ ĂŶĚ
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ABSTRACT 
CONTEXT dŚǇƌŽƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞĂŶƟďŽĚǇ;dWKďͿƉŽƐŝƟǀŝƚǇŝƐƚŚĞŵĂŝŶƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ
ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ŝƐ ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚůǇ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  ƚŚĞ ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵŝƐĐƵƌƌĞŶƚůǇƵŶŬŶŽǁŶ͘tĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚƚŚĂƚdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇŵĂǇŝŶƚĞƌĨĞƌĞǁŝƚŚŐĞƐƚĂƟŽŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚƐƟŵƵůĂƟŽŶŝŶĚƵĐĞĚďǇƚŚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŚŽƌŵŽŶĞŚƵŵĂŶĐŚŽƌŝŽŶŝĐŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ;Ś'Ϳ͘
DESIGN, SETTING AND PARTICIPANTS d^,͕&dϰ͕dWKďƐĂŶĚͬŽƌŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚ
ŝŶĞĂƌůǇĂŶĚ ůĂƚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽĨϳϱϴϳƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶĨƌŽŵƚǁŽƵƚĐŚƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ
ĐŽŚŽƌƚƐ;EсϱϵϮϰ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͖Eсϭϲϲϯ,WWzͿ͘
INTERVENTIONS None.
D/EKhdKDD^hZΈ^ͿdŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͕ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘
RESULTS /ŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͕Ś'ǁĂƐƉŽƐŝƟǀĞůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ&dϰĂŶĚŶĞŐĂƟǀĞůǇǁŝƚŚd^,ŝŶ
ďŽƚŚĐŽŚŽƌƚƐ;PфϬ͘ϬϬϬϭͿ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͕Ś'ǁĂƐŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ&dϰŽƌd^,
ŝŶďŽƚŚĐŽŚŽƌƚƐ;ĂůůPхϬ͘ϰϬ; P-ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǀƐŶĞŐĂƟǀĞчϬ͘ϬϱͿ͘
KǀĞƌĂůů͕dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϭ͘ϳͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘dWKď
ƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶĂĚĞƋƵĂƚĞƌĞƐƉŽŶƐĞŽĨ&dϰƚŽŚ';ŚŝŐŚ&dϰǁŝƚŚŚŝŐŚŚ'ͿĚŝĚŶŽƚŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌ
ƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕dWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶŝŶĂĚĞƋƵĂƚĞ&dϰƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'
;ůŽǁ&dϰǁŝƚŚŚŝŐŚŚ'ͿŚĂĚĂϮ͘ϮƚŽϮ͘ϴͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘
CONCLUSION dWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶĚŝƐƉůĂǇ ĂŶ ŝŵƉĂŝƌĞĚ ƚŚǇƌŽŝĚĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ Ś' ĂŶĚ ƚŚŝƐŵĂǇ
ĞǆƉůĂŝŶƚŚĞŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝŶƚŚĞƐĞǁŽŵĞŶ͘dŚŝƐĂďŶŽƌŵĂůƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞ
ǁŽŵĞŶŵŝŐŚƚƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƚŚĞƐĞǁŽŵĞŶƌĞƋƵŝƌĞĂĚŝīĞƌĞŶƚƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂƉƉƌŽĂĐŚƚŚĂŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞ
ǁŽŵĞŶ͘
ŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĂƟŽŶ
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INTRODUCTION
DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶŽĐĐƵƌƐ ŝŶϱͲϭϴйŽĨĂůůƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐĂŶĚ ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ
ŽĨǀĂƌŝŽƵƐĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶĐůƵĚŝŶŐƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘ϭͲϰƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇƚŚĞƌĞŝƐĂŶ
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚĚĞŵĂŶĚ ĨŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ͘dŚŝƐ ŝƐŵĞƚǀŝĂ ƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨ ƚŚĞ ƚŚǇƌŽŝĚďǇ ƚŚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ŚŽƌŵŽŶĞŚƵŵĂŶĐŚŽƌŝŽŶŝĐŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ;Ś'Ϳ͕ǁŚŝĐŚƐƟŵƵůĂƚĞƐƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚǀŝĂŝƚƐĂĸŶŝƚǇĨŽƌƚŚĞd^,
ƌĞĐĞƉƚŽƌ͘ 5dŚĞƌĂƉŝĚŝŶĐƌĞĂƐĞŽĨŚ'ĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇƌĞƐƵůƚƐŝŶĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶƐĞƌƵŵĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞ
;&dϰͿĂŶĚĂƐƵďƐĞƋƵĞŶƚĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽĂŶŽŶͲƉƌĞŐŶĂŶĐǇƐƚĂƚĞ͘5 
dŚǇƌŽƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞ ĂŶƟďŽĚǇ ;dWKďͿ ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͕  ǁŚŝĐŚ ƌĞŇĞĐƚƐ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ͕  ŝƐ ƚŚĞ ŵŽƐƚ
ŝŵƉŽƌƚĂŶƚƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͘dŚĞĐƵƌƌĞŶƚŐƵŝĚĞůŝŶĞƐŽĨƚŚĞŵĞƌŝĐĂŶdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
ĂĚǀŽĐĂƚĞůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŽŶůǇŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͕ǁŚŝůĞ
ƚŚĞƵƌŽƉĞĂŶdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶĂŶĚŶĚŽĐƌŝŶĞ^ŽĐŝĞƚǇŐƵŝĚĞůŝŶĞƐĚŽŶŽƚŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞdWKďƐƚĂƚƵƐŝŶ
ƚŚĞŝƌƌĞĐŽŵŵĞŶĚĂƟŽŶƐ͘ϭͲϯ 
dŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇĚĞĐƌĞĂƐĞƐƚŚĞĨƵŶĐƟŽŶĂůĐĂƉĂĐŝƚǇŽĨƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚ͕ƵůƟŵĂƚĞůǇůĞĂĚŝŶŐƚŽ
ƚŚǇƌŽŝĚĨĂŝůƵƌĞĂŶĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘ůƌĞĂĚǇďĞĨŽƌĞƚŚĞŽŶƐĞƚŽĨŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ƚŚĞĚĞĐƌĞĂƐĞĚĐĂƉĂĐŝƚǇ
ŵĂǇ ďĞĐŽŵĞ ĂƉƉĂƌĞŶƚ ĚƵƌŝŶŐ Ă ƐƚĂƚĞ ŽĨ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚĚĞŵĂŶĚ ƐƵĐŚ ĂƐ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ dŚŝƐ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ
ĚĞŵĂŶĚ ŝƐ ŝŶ ƉĂƌƚŵĞĚŝĂƚĞĚ ďǇ ĨĂĐƚŽƌƐ ƚŚĂƚ ůŽǁĞƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ƐƵĐŚ ĂƐ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞ
ŝŶ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞďŝŶĚŝŶŐ ŐůŽďƵůŝŶ͕ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ ƚŽ ƚŚĞ ĨĞƚƵƐ ĂŶĚ ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĚĞŐƌĂĚĂƟŽŶďǇ
ƉůĂĐĞŶƚĂů ĚĞŝŽĚŝŶĂƐĞ ƚǇƉĞ ϯ͘ KŶ ƚŚĞ ŽƚŚĞƌ ŚĂŶĚ͕ ŚŝŐŚ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ŽĨ Ś' ƐƟŵƵůĂƚĞ ƚŚĞ ƚŚǇƌŽŝĚ͕
ŽǀĞƌĂůůůĞĂĚŝŶŐƚŽĂŶĞƚŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘dŚĞĚĞĐƌĞĂƐĞĚ
ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶĂů ĐĂƉĂĐŝƚǇ ĚƵĞ ƚŽ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ ŝƐ ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ ďǇ ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƐ ƚŚĂƚ dWKď ƉŽƐŝƟǀĞ
ǁŽŵĞŶŚĂǀĞŚŝŐŚĞƌŵĞĚŝĂŶd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂŶĚĂƌĞĂƚĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇϴͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬƚŽĚĞǀĞůŽƉ
ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ϲ͕ϳ WŽƉƉĞ et al. ;EсϯϱͿ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ dWKď ƉŽƐŝƟǀĞ
ǁŽŵĞŶƵŶĚĞƌŐŽŝŶŐĂƐƐŝƐƚĞĚƌĞƉƌŽĚƵĐƟǀĞƚŚĞƌĂƉǇŚĂǀĞĂŶĂƩĞŶƵĂƚĞĚ&dϰƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽƐǇŶƚŚĞƟĐŚ'
ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶ ĂŶĚ'ůŝŶŽĞƌ Ğƚ Ăů͘ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ĂŶ ĂƩĞŶƵĂƟŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ĐůĂƐƐŝĐĂů d^,ĚŝƉ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞ͘ϲ͕ϴ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇŽŶƚŚǇƌŽŝĚƐƟŵƵůĂƟŽŶďǇŚ'
ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƌĞĐƵƌƌĞŶƚůǇƵŶŬŶŽǁŶ͘
/ƚŚĂƐĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚůǇďĞĞŶƐŚŽǁŶŝŶĚŝīĞƌĞŶƚƐƚƵĚŝĞƐ͕ŝŶĐůƵĚŝŶŐƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZƐƚƵĚǇ͕ ƚŚĂƚdWKď
ƉŽƐŝƟǀŝƚǇŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘ϮͲϰ͕ϵͲϭϭ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƵŶĚĞƌůǇŝŶŐƚŚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƌĞŵĂŝŶƐƚŽďĞĞůƵĐŝĚĂƚĞĚ͘ĞĐĂƵƐĞdWKďƐŝŶĐƌĞĂƐĞƚŚĞƌŝƐŬŽĨ
ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ƚŚĞŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶŵĂǇďĞŵĞĚŝĂƚĞĚ
ǀŝĂĂůƚĞƌĂƟŽŶƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘EĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕ǁĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKď
ƉŽƐŝƟǀŝƚǇǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĚŽĞƐŶŽƚĐŚĂŶŐĞĂŌĞƌĂĚĚŝƟŽŶĂůĂĚũƵƐƚŵĞŶƚĨŽƌd^,ĂŶĚ&dϰ͕ǁŚŝĐŚ
ŵŝŐŚƚƐƵŐŐĞƐƚĂŶĞīĞĐƚŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘ϭϬŶĂůƚĞƌŶĂƟǀĞĞǆƉůĂŶĂƟŽŶǁŽƵůĚ
ďĞƚŚĂƚdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇŝƐĂƌĞŇĞĐƟŽŶŽĨĂŚŝŐŚĞƌƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇƚŽĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇŝŶŐĞŶĞƌĂůĂŶĚƚŚĂƚ
ĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞƉƌŽĐĞƐƐĞƐĐŽŶĨŽƵŶĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘ϭϮͲϭϰ 
tĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ ƚŚĂƚ dWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶŚĂǀĞ ĂŶ ŝŶĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ ƚŚǇƌŽŝĚĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ Ś'
ƐƟŵƵůĂƟŽŶ;ĂƐĂŵĂƌŬĞƌĨŽƌĂŶĂďŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂůĐĂƉĂĐŝƚǇͿĂŶĚƚŚĂƚƚŚŝƐǁŽƵůĚďĞƌĞŇĞĐƚĞĚ
ďǇĂŶĂƩĞŶƵĂƚĞĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚ&dϰĂŶĚd^,ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘
DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ǁĞƐƉĞĐƵůĂƚĞĚƚŚĂƚĂŶĂƩĞŶƵĂƚĞĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚ&dϰĂŶĚd^,ŵĂǇƵŶĚĞƌůŝĞƚŚĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘
Chapter 15
Ϯϳϴ
15
MATERIALS AND METHODS
Design
tĞƚĞƐƚĞĚƚŚĞƐĞŚǇƉŽƚŚĞƐĞƐŝŶƚǁŽůĂƌŐĞƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚƐ͗ƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ͕ ĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲ
ďĂƐĞĚ ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ ĐŽŚŽƌƚ ĨƌŽŵ ĞĂƌůǇ ĨĞƚĂů ůŝĨĞ ŽŶǁĂƌĚƐ ŝŶ ZŽƩĞƌĚĂŵ͕ dŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐϭϱ and in the 
,ŽůŝƐƟĐ ƉƉƌŽĂĐŚ ƚŽ WƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ƚŚĞ ĮƌƐƚ WŽƐƚƉĂƌƚƵŵ zĞĂƌ ;,WWzͿ ƐƚƵĚǇ͕  Ă ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŽŚŽƌƚŝŶƚŚĞŝŶĚŚŽǀĞŶĂƌĞĂ͕ƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘ϭϲ 
/Ŷ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͕ĂƚŽƚĂůŽĨϳϬϲϵǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂĚĞůŝǀĞƌǇĚĂƚĞďĞƚǁĞĞŶƉƌŝůϮϬϬϮƵŶƟů:ĂŶƵĂƌǇϮϬϬϲ
ǁĞƌĞĞŶƌŽůůĞĚĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;фϭϴǁĞĞŬƐͿŝŶŚŽƐƉŝƚĂůƐĂŶĚŵŝĚǁŝĨĞƉƌĂĐƟĐĞƐ͘ϭϱůŽŽĚƐĂŵƉůĞƐ
ǁĞƌĞĚƌĂǁŶŝŶϲϯϵϴŽĨƚŚĞƐĞǁŽŵĞŶĂŶĚĨŽƌϲϮϳϴǁŽŵĞŶĞŶŽƵŐŚŵĂƚĞƌŝĂůǁĂƐƉƌĞƐĞŶƚƚŽŵĞĂƐƵƌĞ
d^,͕ &dϰ͕ dWKď Žƌ Ś'͘tŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ƚǁŝŶ ƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ ;EсϭϮϴͿ͕ ǁŽŵĞŶ ƚŚĂƚ ƵŶĚĞƌǁĞŶƚ ĨĞƌƟůŝƚǇ
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;EсϳϲͿ͕ǁŽŵĞŶǁŝƚŚƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŽƌƚŚǇƌŽŝĚ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ
;Eсϴϵ͖ĂƐƐĞƐƐƚŚƌĞĞƟŵĞƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇďǇƋƵĞƐƟŽŶŶĂŝƌĞͿ͕ǁŽŵĞŶǁŝƚŚŵŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂŽŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂů
ĂŐĞĂƚďŝƌƚŚŽƌĂĚŝīĞƌĞŶĐĞŽĨŵŽƌĞƚŚĂŶŽŶĞǁĞĞŬŝŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞ
Ś'ĂŶĚd^,Žƌ&dϰƐĂŵƉůĞƐ;EсϰϳͿǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘&ŽƌĂŶĂůǇƐĞƐŽŶƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶ͕ǁĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂĐŽŵƉůĞƚĞͲĐĂƐĞĂŶĂůǇƐŝƐŝŶϱϰϯϱǁŽŵĞŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ŵĞĚŝĂŶǁĞĞŬ
ϭϮ͕ϵϱйƌĂŶŐĞ͗ϭϭͲϭϴͿ ŝŶǁŚŝĐŚĞŶŽƵŐŚƐĞƌƵŵǁĂƐĂǀĂŝůĂďůĞƚŽŵĞĂƐƵƌĞd^,͕&dϰ͕dWKďƐĂŶĚŚ'͘
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚĨŽƌхϵϵйŽĨĂůůƉĂƌƟĐŝƉĂƟŶŐŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚƉĂŝƌƐ͘dŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ
ŝƐ ŐĞŶĞƌĂůůǇ ĂŶ ŝŽĚŝŶĞ ƐƵĸĐŝĞŶƚ ĐŽƵŶƚƌǇ͕  ĂƐ ƌĞŇĞĐƚĞĚďǇ ƚŚĞ ŝŽĚŝŶĞ ƐƚĂƚƵƐ ŝŶ ƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ ƐƚƵĚǇ
;ŵĞĚŝĂŶƉŽƉƵůĂƟŽŶƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞϮϮϱђŐͬ>Ϳ͘ϭϳ 
/ŶƚŚĞ,WWzƐƚƵĚǇ͕ ĞůŝŐŝďůĞŵŽƚŚĞƌƐǁĞƌĞƚŚŽƐĞǁŚŽƉƌĞƐĞŶƚĞĚĂƚĂŶǇŽĨϭϳƉƌŝŵĂƌǇĐĂƌĞĐŽŵŵƵŶŝƚǇ
ŵŝĚǁŝĨĞƉƌĂĐƟĐĞƐŝŶƚŚĞĂƌĞĂŽĨ^ŽƵƚŚͲĂƐƚƌĂďĂŶƚ͕ĨƌŽŵ:ĂŶƵĂƌǇϮϬϭϯƵŶƟů^ĞƉƚĞŵďĞƌϮϬϭϰ͘ϭϲ A total 
ŽĨϮϭϯϬǁŽŵĞŶǁĞƌĞĞŶƌŽůůĞĚ;фϮϱǁĞĞŬƐ͖ϵϱйĞŶƌŽůůĞĚфϭϴǁĞĞŬƐͿĂŶĚŝŶϭϳϬϲǁŽŵĞŶďůŽŽĚƐĂŵƉůĞƐ
ĨƌŽŵĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁĞƌĞĂǀĂŝůĂďůĞ͘ /ŶϭϱϲϯǁŽŵĞŶ͕ĂďůŽŽĚƐĂŵƉůĞ ĨƌŽŵ ůĂƚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ;ŵĞĚŝĂŶ
ǁĞĞŬϯϮ͕ϵϱйƌĂŶŐĞϯϭͲϯϱͿǁĂƐĂůƐŽĂǀĂŝůĂďůĞ͘d^,͕&dϰĂŶĚŚ'ǁĞƌĞŵĞĂƐƵƌĞĚĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ŝŶ ϭϳϬϲ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ Ă ƐŝŶŐůĞƚŽŶ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ;ŵĞĚŝĂŶ ǁĞĞŬ ϭϯ͕ ϵϱй ƌĂŶŐĞ͗ ϭϭͲϭϴͿ ĂŶĚ ĚƵƌŝŶŐ ůĂƚĞ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝŶϭϲϬϲǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂƐŝŶŐůĞƚŽŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ŵĞĚŝĂŶǁĞĞŬϯϯ͕ϵϱйƌĂŶŐĞ͗ϯϭͲϯϱͿ͘tŽŵĞŶ
ǁŝƚŚƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŽƌƚŚǇƌŽŝĚ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ;EсϰϯͿǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͕ŶŽ
ĚĂƚĂǁĂƐĂǀĂŝůĂďůĞŽŶĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘&ƵƌƚŚĞƌĚĞƚĂŝůƐŽŶĚĂƚĂĂƐĐĞƌƚĂŝŶŵĞŶƚĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚŝŶƚŚĞ
ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůĂƉƉĞŶĚŝǆ͘
Clinical outcomes
/ŶŽƌĚĞƌƚŽƐƚƵĚǇǁŚĞƚŚĞƌĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŵĂǇĞǆƉůĂŝŶƚŚĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͕ ǁĞƵƐĞĚƚŚĞƐĂŵĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ
ƚŚĂƚǁĞŚĂǀĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇƵƐĞĚƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘ϭϬ 
/ŶƐŚŽƌƚ͕ĚĂƚĂŽŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚǁĂƐŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵĐŽŵŵƵŶŝƚǇŵŝĚǁŝǀĞƐ͕ŽďƐƚĞƚƌŝĐŝĂŶƐ͕ĂŶĚ
ŚŽƐƉŝƚĂůƌĞŐŝƐƚƌŝĞƐ͘WƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂƐƚŚĞŽŶƐĞƚŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞůĂďŽƌďĞĨŽƌĞƚŚĞϯϳth of 
ŐĞƐƚĂƟŽŶ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶǁĞĂůƐŽƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐŝƐŽŶƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇǁŚŝĐŚ
ǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂƐĂƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐŽŶƐĞƚŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞůĂďŽƌďĞĨŽƌĞƚŚĞϯϳthǁĞĞŬŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂŶĚŝŶĐůƵĚĞĚ
ǁŽŵĞŶǁŚŽĚĞůŝǀĞƌĞĚǁŝƚŚŽƵƚŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨůĂďŽƌŽƌĂŶĞůĞĐƟǀĞĐĂĞƐĂƌĞĂŶƐĞĐƟŽŶ͘ŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ ;EсϭϮϴͿ͕ƉƌĞĞǆŝƐƟŶŐƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŽƌƚŚǇƌŽŝĚ ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐŵĞĚŝĐĂƟŽŶ
ƵƐĂŐĞ ;EсϴϵͿ ĂŶĚǁŽŵĞŶǁŝƚŚ ĨĞƌƟůŝƚǇ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ;EсϳϲͿϭϬ ĂŶĚ ĂĚĚŝƟŽŶĂů ĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
Ś'ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƚŚĂƚǁĞƌĞŶŽƚƉĞƌĨŽƌŵĞĚǁŝƚŚŝŶƚŚĞƐĂŵĞǁĞĞŬĂƐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ
;EсϭϱͿ͕ĚĂƚĂŽŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚĂŶĚd^,͕&dϰ͕dWKďŽƌŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŵĞĂƐƵƌĞĚŝŶƚŚĞ
ƐĂŵĞƐĂŵƉůĞǁĞƌĞĂǀĂŝůĂďůĞŝŶϱϵϱϲǁŽŵĞŶĨƌŽŵƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZƐƚƵĚǇ;ŵŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂŽŶƐĞƌƵŵd^,͕
&dϰŽƌŚ';ƌĂŶĚŽŵůǇŵŝƐƐŝŶŐĚƵĞƚŽůĂĐŬŽĨƐĞƌƵŵŝŶϲ͘ϯй͕ϱ͘ϳй͕ϯ͘ϱй͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿǁĞƌĞŝŵƉƵƚĞĚƚŽ
ŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĂƟŽŶ
Ϯϳϵ
15
ĂůůŽǁĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶŽĨƚŚĞŶĞǁĂŶĂůǇƐĞƐƚŽƉƌĞǀŝŽƵƐůǇƉƵďůŝƐŚĞĚĂŶĂůǇƐĞƐͿ͘ϭϬ^ĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐĞƐĨŽƌƚŚĞ
ƌŝƐŬ ŽĨ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŝŶ ŶƵůůŝƉĂƌŽƵƐǁŽŵĞŶŽŶůǇ͕  ďĞĐĂƵƐĞŶƵůůŝƉĂƌŽƵƐǁŽŵĞŶ
ĂƌĞĂƚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬĨŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͕ ϭϴĂŶĚŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐĚĞůŝǀĞƌǇ͘tĞǁĞƌĞŶŽƚĂďůĞƚŽ
ƐƚƵĚǇƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝŶƚŚĞ,WWzƐƚƵĚǇ͕ ďĞĐĂƵƐĞŽŶůǇϭϮϱ
ǁŽŵĞŶǁĞƌĞdWKďƉŽƐŝƟǀĞ;ϳ͘ϯйͿĂŶĚϳϬǁŽŵĞŶ;ϰ͘ϮйͿŚĂĚĂƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘ĞƚǁĞĞŶͲƐƚƵĚǇ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕dWKďĂŶĚŚ'ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ;ƐĞƌƵŵǀĞƌƐƵƐƉůĂƐŵĂ͕ĂƐƐĂǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐͿ
ĚŝĚŶŽƚĂůůŽǁĨŽƌŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ͘
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐŝƐ
dŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ Ś' ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ǁŝƚŚ &dϰ ĂŶĚ d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ǁĞƌĞ ƐƚƵĚŝĞĚ ƵƐŝŶŐ ůŝŶĞĂƌ
ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐ͘tĞƚĞƐƚĞĚĨŽƌƉŽƚĞŶƟĂůĞīĞĐƚŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶŝŶƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚ&dϰŽƌd^,
ďǇdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇďǇĂĚĚŝŶŐƚŚĞƉƌŽĚƵĐƚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƚĞƌŵĨŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ;ǇĞƐͬŶŽͿΎŚ'ƚŽƚŚĞ
ŵŽĚĞů͘'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚǁĂƐƐƚƵĚŝĞĚƵƐŝŶŐŵƵůƟǀĂƌŝĂďůĞ ůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐ͘WƌĞŵĂƚƵƌĞ
ĚĞůŝǀĞƌǇǁĂƐƐƚƵĚŝĞĚƵƐŝŶŐŵƵůƟǀĂƌŝĂďůĞůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐ͘tĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĂŶĚŚ'ĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚŽƌƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇďǇŝŶƚƌŽĚƵĐŝŶŐĂƉƌŽĚƵĐƚ
ƚĞƌŵƚŽƚŚĞŵŽĚĞůĂŶĚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚƉůŽƫŶŐŽĨŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐ͘/ŶŽƌĚĞƌƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞŝĨĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞ
ƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇďĞƚǁĞĞŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞĂŶĚdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶĚŝīĞƌĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽ
&dϰĂŶĚŚ'͕ĂůůƚǁŽͲǁĂǇĂŶĚƚŚĞƚŚƌĞĞͲǁĂǇŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶŽĨ&dϰ͕Ś'ĂŶĚdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ;ǇĞƐͬŶŽͿǁĞƌĞ
ĂĚĚĞĚƚŽƚŚĞŵŽĚĞůƐ͘/ŶĐĂƐĞŽĨĂƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚƚŚƌĞĞͲǁĂǇŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ͕ĂŶĂůǇƐĞƐŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĂƐĂ
ƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĨŽƌƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇǁĞƌĞƐƚƌĂƟĮĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚƚŽŚ'͘
/ŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ ǁĞĚĞĮŶĞĚƚŚĞĞǆƉĞĐƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶĐƌŽƐƐͲƐĞĐƟŽŶĂůůǇďĂƐĞĚ
ŽŶƚŚĞĂƐƐƵŵƉƟŽŶƚŚĂƚƚŚĞƉƌĞĚŝĐƚĞĚŵĞĂŶƐŝŶƚŚĞǁŚŽůĞƉŽƉƵůĂƟŽŶĂƌĞƚŚĞďĞƐƚĂƉƉƌŽǆŝŵĂƟŽŶŽĨŚ'
ŵĞĚŝĂƚĞĚ&dϰĐŚĂŶŐĞƐŝŶĂŶŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͘&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚƚŽŚ'ǁĞƌĞĚĞĮŶĞĚďǇƚŚĞ
ƌĞƐŝĚƵĂůƐŽĨĂƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůŝŶǁŚŝĐŚŚ'ǁĂƐƌĞŐƌĞƐƐĞĚŽŶ&dϰŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͘^ŝŶĐĞ
ƚŚĞƌĞƐƉŽŶƐĞŽĨ&dϰƚŽŚ'ŝƐŵŽƐƚƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽĨŚ'͕ǁŽŵĞŶ
ǁŝƚŚƌĞůĂƟǀĞůǇůŽǁŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŝŶƚŚŝƐĐƌŽƐƐͲƐĞĐƟŽŶĂůƐƚƵĚǇĂƌĞŵŽƌĞƉƌŽŶĞƚŽŵŝƐĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶ
ĨŽƌƚŚĞŝƌĞǆƉĞĐƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'͘/ŶŽƚŚĞƌǁŽƌĚƐ͕ƚŚĞ&dϰƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁŚ'
ŵĂǇĐŚĂŶŐĞǁŚĞŶŚŝŐŚĞƌŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞĂůƐŽƉĞƌĨŽƌŵĞĚƚŚĞƐƚƌĂƟĮĞĚ
ĂŶĂůǇƐĞƐŽŶƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶŚ'ĂďŽǀĞƚŚĞŵĞĚŝĂŶŽŶůǇ;'ĞŶĞƌĂƟŽŶ
ZŵĞĚŝĂŶсϰϱ͕ϬϬϬ/hͬ>͕ĚĞƉŝĐƚĞĚďǇůŝŶĞ͚Ă͛ŝŶ&ŝŐƵƌĞϰͿ͘ĞƚǁĞĞŶͲŐƌŽƵƉŵĞĚŝĂŶdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ǁĞƌĞĐĂůĐƵůĂƚĞĚƵƐŝŶŐDŽŽĚ Ɛ͛ŵĞĚŝĂŶƚĞƐƚƵƐŝŶŐůŽŐƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘&ƵƌƚŚĞƌĚĞƚĂŝůƐ
ĂďŽƵƚƚŚĞƐƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐĞƐĂƌĞƌĞƉŽƌƚĞĚŝŶƚŚĞĂƉƉĞŶĚŝǆ͘
ůůƐƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐ^ƚĂƟƐƟĐĂůWĂĐŬĂŐĞŽĨ^ŽĐŝĂů^ĐŝĞŶĐĞƐǀĞƌƐŝŽŶϮϭ͘ϬĨŽƌ
tŝŶĚŽǁƐ;^W^^/ŶĐ͘ŚŝĐĂŐŽ͕/>͕h^ͿŽƌƵƐŝŶŐZƐƚĂƟƐƟĐĂůƐŽŌǁĂƌĞǀĞƌƐŝŽŶϯ͘Ϭϯ;ƉĂĐŬĂŐĞƐrms͕hmisc 
and visregͿ͘
RESULTS
0Ŷ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͕ĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶƐĂƚŽƚĂůŽĨϱϵϱϲǁŽŵĞŶǁĞƌĞĞŶƌŽůůĞĚĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ŵĞĚŝĂŶ
΀ϵϱйƌĂŶŐĞ΁͗ϭϯ͘ϮǁĞĞŬƐ΀ϵ͘ϲͲϭϳ͘ϲ΁͖&ŝŐƵƌĞϭͿ͘dŚĞƌĞǁĂƐŶŽĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞͬĐƌĞĂƟŶŝŶĞƌĂƟŽ
ďĞƚǁĞĞŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞĂŶĚƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ;Ϯϴϯvs.ϮϵϭʅŐͬŐ͖PсϬ͘ϲϭͿ͘ /Ŷ,WWz͕ ĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶƐ
Ă ƚŽƚĂů ŽĨ ϭϲϲϯ ǁŽŵĞŶ ĨƌŽŵ ǁĞƌĞ ĞŶƌŽůůĞĚ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ;ϭϯ͘Ϭ ǁĞĞŬƐ ΀ϭϭ͘ϬͲϭϵ͘Ϭ΁Ϳ͕ ĂŶĚ
ϭϱϲϯ ǁŽŵĞŶ ĚƵƌŝŶŐ ůĂƚĞ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ;ϯϮ͘ϯ ǁĞĞŬƐ ΀ϯϭ͘ϯͲϯϰ͘ϵ΁͖ &ŝŐƵƌĞ ϭͿ͘ &ƵƌƚŚĞƌ ĚĞƚĂŝůƐ ŽŶ ƐƵďũĞĐƚ
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϭ͘
ŚĂƉƚĞƌϭϱ
ϮϴϬ
ϭϱ
&/'hZϭ. &ůŽǁĐŚĂƌƚŽĨƐĞůĞĐƟŽŶƉƌŽĐĞĚƵƌĞĨŽƌďŽƚŚƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͘
Women with serum thyroid function, TPO-antibodies and hCG measurements during pregnancy  
Total study population N=5924 
- Analyses on premature delivery N=5924 
- Analyses on physiology N=5435 
Exclusions (total N=354) 
Twin pregnancies (N=128) 
Pre-existing thyroid disease or thyroid 
(interfering) medication usage (N=89) 
Fertility treatment (N=76) 
Gestational age at birth missing (N=14) 
Not same blood sample hCG (N=47) 
Generation R (2002-2006)  
N=6278 with TSH, FT4, TPOAbs or hCG available 
during early pregnancy (<18 wks) 
HAPPY study (2013-2014) 
N=1706 with TSH, FT4, TPOAbs or hCG available 
(two time points) 
Total study population N=1663 
- Analyses on physiology: 
* During early pregnancy N=1663 
* During late pregnancy   N=1563 (overlap N=1320) 
Only singleton pregnancies 
Exclusions (total N=43) 
Pre-existing thyroid disease or thyroid 
(interfering) medication usage (N=43) 
&/'hZϮ͘ dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚ&dϰƐƚƌĂƟĮĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽdWKďƐƚĂƚƵƐ͘
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TPOAb negative women TPOAb positive women 
A C 
B D 
Wф 0.0001 
Wф 0.0001 Wс 0.90 
Wс 0.75 
&ŝŐƵƌĞƐƐŚŽǁƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚd^,ŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ;͕ͿĂŶĚdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ;͕ͿĂƐĞƐƟŵĂƚĞĚŵĞĂŶ;ďůĂĐŬ
ůŝŶĞͿǁŝƚŚϵϱйĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů;ŐƌĞǇĂƌĞĂͿ͘
ŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĂƟŽŶ
Ϯϴϭ
ϭϱ
ƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽdWKďƐƚĂƚƵƐ͘
/ŶďŽƚŚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͕ƚŚĞƌĞǁĂƐĂƉŽƐŝƟǀĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚ&dϰŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶďƵƚ
ŶŽƚŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͕ĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;&ŝŐƵƌĞϮ͖P ĨŽƌŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶфϬ͘ϬϬϭŝŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶ
R and P ĨŽƌ ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶсϬ͘Ϭϯϲ ŝŶ,WWzͿ͘ dŚƌŽƵŐŚŶĞŐĂƟǀĞ ĨĞĞĚďĂĐŬ͕ ƚŚĞŚ'ŵĞĚŝĂƚĞĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ
ƐĞƌƵŵ&dϰ ŝƐ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ ĨŽƌ ƚŚĞĚĞĐƌĞĂƐĞ ŝŶ ƐĞƌƵŵd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘5 dŚĞƌĞǁĂƐĂ
ŶĞŐĂƟǀĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚd^, ŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶďƵƚŶŽƚ ŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͕
ĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝŶďŽƚŚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ;&ŝŐƵƌĞϯ͖ P ĨŽƌŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶсϬ͘ϬϬϳϳŝŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZĂŶĚP for 
ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶсϬ͘ϬϬϭϲŝŶ,WWzͿ͘
Ś'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞƐƵďƐƚĂŶƟĂůůǇůŽǁĞƌŝŶůĂƚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇƚŚĂŶŝŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ŵĞĚŝĂŶůĂƚĞ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ϭϰ͕ϬϬϬ/hͬ>ǀĞƌƐƵƐŵĞĚŝĂŶϱϴ͕ϬϬϬ/hͬ>ĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇͿ͘ƵƌŝŶŐůĂƚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ Ś'
ǁĂƐŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ&dϰĂŶĚƚŚĞŶĞŐĂƟǀĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚd^,ǁĂƐĂƩĞŶƵĂƚĞĚĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚ
ƚŽĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞϭͲͿ͘>ŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂůĂŶĂůǇƐĞƐ͕ĐŽŵƉĂƌŝŶŐƚŚĞĐŚĂŶŐĞ ŝŶŚ'
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶĞĂƌůǇĂŶĚůĂƚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝŶƚŚĞ,WWzƐƚƵĚǇ͕ ƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƚŚĞĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶŚ'
ǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶ&dϰĂŶĚǁŝƚŚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶd^,;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů&ŝŐƵƌĞϭͲͿ͘
&/'hZϯ͘ dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚd^,ƐƚƌĂƟĮĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽdWKďƐƚĂƚƵƐ͘
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1.72 
3.06 A C 
B D 
Wф 0.0001 
Wф 0.0001 Wс 0.40 
Wс 0.93 
&ŝŐƵƌĞƐƐŚŽǁƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚd^,ŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ;͕ͿĂŶĚdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ;͕ͿĂƐĞƐƟŵĂƚĞĚŵĞĂŶ;ďůĂĐŬ
ůŝŶĞͿǁŝƚŚϵϱйĐŽŶĮĚĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂů;ŐƌĞǇĂƌĞĂͿ͘
Chapter 15
ϮϴϮ
15
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘
tĞƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇĂŝŵĞĚƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞƉŽƚĞŶƟĂůĐůŝŶŝĐĂůŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐŽĨĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂů
ƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶĨŽƌƚŚĞƌŝƐŬŽĨĂŶĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚŝĨĂŶŝŵƉĂŝƌĞĚ
ƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ŵĂǇƵŶĚĞƌůŝĞƚŚĞŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ
ďǇŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐĞīĞĐƚŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŚ'ĂŶĚ&dϰŝŶůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐĨŽƌƉƌĞŵĂƚƵƌĞ
ĚĞůŝǀĞƌǇ͘
/ŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͕ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŚ'ŵŽĚŝĮĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ&dϰǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ
;P ĨŽƌŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶсϬ͘ϬϱϬͿǁŚŝůĞƚŚŝƐǁĂƐŶŽƚƚŚĞĐĂƐĞŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ;P ĨŽƌŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶсϬ͘ϯϯͿ͘
dŚŝƐĞīĞĐƚŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶĚŝīĞƌĞĚďĞƚǁĞĞŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞĂŶĚdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ;dĂďůĞϭ͖P for 
ƚŚƌĞĞͲǁĂǇŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶсϬ͘ϬϭϮ͖ƐŝŵŝůĂƌƌĞƐƵůƚƐŽďƚĂŝŶĞĚǁŝƚŚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇ͗P for 
ƚŚƌĞĞͲǁĂǇŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶсϬ͘Ϭϰϱ͕ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘
d>ϭ͘^ĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐĞƐŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶ&dϰ
ĂŶĚŚ'ĨŽƌƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ;EсϱϵϱϲͿ͘
WƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ
dWKďŶĞŐĂƟǀĞ dWKďƉŽƐŝƟǀĞ
sĂƌŝĂďůĞŝŶŵŽĚĞů P-value P-value
&dϰ 0.90 0.29
hCG Ϭ͘ϭϳ Ϭ͘ϯϴ
/ŶƚĞƌĂĐƟŽŶƚĞƌŵ&dϰΎŚ' Ϭ͘ϯϯ 0.05
PĨŽƌĚŝīĞƌĞŶĐĞ͗Ϭ͘ϬϭϮa
a WͲǀĂůƵĞĨŽƌƚŚƌĞĞͲǁĂǇŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ;ƐĞĞŵĞƚŚŽĚƐͿ͘ 
dĂďůĞϭƐŚŽǁƐƚŚĞWͲǀĂůƵĞƐĨŽƌ&dϰ͕Ś';ƐĞƉĂƌĂƚĞůǇŽƌĐŽŵďŝŶĞĚͿ͕ĂŶĚƚŚĞŝƌŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƚĞƌŵĨƌŽŵĂ
ůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůĨŽƌƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞĂŶĚdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘dŚĞ
ƌĞƐƵůƚƐƐŚŽǁƚŚĂƚŝŶƚŚĞƐĞŵŽĚĞůƐ͕ƚŚĞƌĞŝƐƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚůǇĚŝīĞƌĞŶƚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶŽĨ&dϰĂŶĚŚ'ďĞƚǁĞĞŶ
dWKďŶĞŐĂƟǀĞĂŶĚdWKďƉŽƐŝƟǀĞŐƌŽƵƉƐ͘
d>Ϯ͘^ƚƌĂƟĮĞĚĂŶĂůǇƐĞƐŽĨƚŚĞƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͕Ś'ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐ͕ĂŶĚ
ƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘
ǆƉĞĐƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞ
ƚŽŚ'Ă
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ;ɴͿ WƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;й;EͿͿ OR
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇď Overall -0.004 ϳ͘ϰй ;ϮϯͬϯϭϮͿ ϭ͘ϲϲ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇď
High ;ŐƌĞĞŶďͿ -0.002 Ϯ͘ϵй ;ϭͬϯϱͿ 0.52
ďŽǀĞŵĞĂŶ ;ǇĞůůŽǁďͿ -0.005 ϲ͘ϯй ;ϲͬϵϱͿ ϭ͘ϳϲ
ĞůŽǁŵĞĂŶ ;ŽƌĂŶŐĞďͿ -0.006 ϵ͘ϯй ;ϭϬͬϭϬϳͿ Ϯ͘Ϯϭ
>Žǁ ;ƌĞĚďͿ -0.006 ϴ͘Ϭй ;ϲͬϳϱͿ 2.27
/ŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚ'ĂďŽǀĞŵĞĚŝĂŶ;хϰϱ͕ϬϬϬ/hͬ>Ϳ
ǆƉĞĐƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞ
ƚŽŚ'Ă
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ;ɴͿ WƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;й;EͿͿ OR
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇď Overall -0.004 ϲ͘ϴй ;ϭϯͬϭϵϮͿ ϭ͘ϲϬ
 dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇď
High ;ŐƌĞĞŶďͿ нϬ͘ϬϬϴ Ϭ͘Ϭй ;ϬͬϭϳͿ *
ďŽǀĞŵĞĂŶ ;ǇĞůůŽǁďͿ ͲϬ͘ϬϬϭ ϯ͘ϳй ;ϮͬϱϰͿ 0.56
ĞůŽǁŵĞĂŶ ;ŽƌĂŶŐĞďͿ -0.007 ϳ͘ϲй ;ϱͬϲϲͿ Ϯ͘ϯϯ
>Žǁ ;ƌĞĚďͿ ͲϬ͘ϬϭϬ ϭϬ͘ϳй ;ϲͬϱϲͿ 2.82
a ĞĮŶĞĚŝŶĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƚŽŵĞĂŶƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶůŝŶĞ͕ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ͗фͲϭ^͖ůŽǁŶŽƌŵĂů͗ͲϭʹϬ^͖ŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů͗ϬͲϭ^͖ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ͗хϭ^͘ 
ďƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͘ 
c ^ĞĞ&ŝŐƵƌĞϰ
ΎEŽĞǀĞŶƚƐ͖dŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇǁĂƐŶŽƚĚŝīĞƌĞŶƚĨŽƌĨŽƵƌŐƌŽƵƉƐŽĨŚ'ŵĞĚŝĂƚĞĚ&dϰƌĞƐƉŽŶƐĞ͖WсϬ͘ϱϬĂŵŽŶŐƐƚĂůůƐƵďũĞĐƚƐĂŶĚWсϬ͘ϴϳ
ĂŵŽŶŐƐƚŚ'хϰϱ͕ϬϬϬ͘ĞƚĂǀĂůƵĞƐĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƌĞƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚďǇƚŚĞŶĂƚƵƌĂůůŽŐĂƌŝƚŚŵĂŶĚĞƐƟŵĂƚĞĚƵƐŝŶŐŵƵůƟǀĂƌŝĂƚĞůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ
ŵŽĚĞůƐ͘ŶĂůǇƐĞƐŽŶƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐŵƵůƟǀĂƌŝĂƚĞůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐ͘ůůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇĂŶĚĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌ͘  
ŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĂƟŽŶ
Ϯϴϯ
15
&ŝŐƵƌĞϰĚĞƉŝĐƚƐŚ'ĂŶĚ&dϰ ĨŽƌĂůůǁŽŵĞŶ ŝŶĐůƵĚĞĚ ĨƌŽŵ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͕ ƐƉůŝƚ ŝŶƚŽdWKďŶĞŐĂƟǀĞ
ǁŽŵĞŶ;ŐƌĂǇĚŽƚƐǁŝƚŚŐƌĞǇĚŽƩĞĚƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶůŝŶĞͿĂŶĚdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ;ĐŽůŽƌĞĚĚŽƚƐͿ͘dWKď
ƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁĞƌĞŐƌŽƵƉĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞŝƌĞǆƉĞĐƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽ
ƚŚĞŵĞĂŶŽĨƚŚĞdWKďŶĞŐĂƟǀĞƉŽƉƵůĂƟŽŶ;ĞǆƉĞĐƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞǁĂƐĚĞĮŶĞĚďǇƚŚĞĞǆƉĞĐƚĞĚ
ŵĞĂŶ&dϰďĂƐĞĚŽŶŚ'͕ƌĂŶŐŝŶŐĨƌŽŵ͗ŐƌĞĞŶͲƌĞůĂƟǀĞůǇŚŝŐŚ&dϰĨŽƌŚ'ƌĞŇĞĐƟŶŐĂŶĂďŽǀĞĂǀĞƌĂŐĞ
ĞǆƉĞĐƚĞĚ ƚŚǇƌŽŝĚĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽŚ'͖ ƚŽ ƌĞĚʹ ƌĞůĂƟǀĞůǇ ůŽǁ&dϰ ĨŽƌŚ' ƌĞŇĞĐƟŶŐĂďĞůŽǁĂǀĞƌĂŐĞ
ĞǆƉĞĐƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'Ϳ͘
dŚĞŽǀĞƌĂůůƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁĂƐϭ͘ϳͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƚŚĂŶŝŶdWKď
ŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ ;KZ ΀ϵϱй/΁͗ϭ͘ϲϲ ΀ϭ͘ϬϯͲϮ͘ϱϰ΁͖PсϬ͘ϬϮϳͿ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁŚĞŶƐƚƌĂƟĮĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ
ŽďƐĞƌǀĞĚĞǆƉĞĐƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕dWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶĂĚĞƋƵĂƚĞĞǆƉĞĐƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚĂů
ƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ';&ŝŐƵƌĞϰ͕ŐƌĞĞŶŐƌŽƵƉͿĚŝĚŶŽƚŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;dĂďůĞϮͿ͘KŶ
ƚŚĞŽƚŚĞƌŚĂŶĚ͕dWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶŝŶĂĚĞƋƵĂƚĞĞǆƉĞĐƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ';&ŝŐƵƌĞ
ϰ͕ŽƌĂŶŐĞĂŶĚƌĞĚŐƌŽƵƉͿŚĂĚĂϮ͘ϮĂŶĚϮ͘ϯͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͕ ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ;dĂďůĞϮͿ͘
DĞĚŝĂŶdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚŝĚŶŽƚĚŝīĞƌďĞƚǁĞĞŶƚŚĞĐŽůŽƌĞĚŐƌŽƵƉƐ;ŐƌĞĞŶ͗ϭϲϭ/hͬ>͕ŽƌĂŶŐĞϭϳϬ
/hͬ>͕ǇĞůůŽǁ͗ϭϰϰ/hͬ>ĂŶĚƌĞĚϭϴϵ/hͬ>͖PсϬ͘ϰϲͿ͘
&/'hZϰ͘ Ś'ĂŶĚ&dϰŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͕ƌĞůĂƟǀĞƚŽĞǆƉĞĐƚĞĚŵĞĂŶŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞ
women.
&dϰ
ŝŶ
Ɖŵ
Žůͬ
>
Ś'ŝŶ/hͬ>
Ϭ ϱϬ͕ϬϬϬ ϭϬϬ͕ϬϬϬ ϭϱϬ͕ϬϬϬ
ϭϬ
ϭϱ
ϮϬ
Ϯϱ Ă
&ŝŐƵƌĞƐŚŽǁƐƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŚ'ĂŶĚ&dϰŝŶƚŚĞǁŚŽůĞƉŽƉƵůĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇĂƐĞƐƟŵĂƚĞĚŵĞĂŶ;ŐƌĞǇůŝŶĞͿ͘dŚĞĐŽůŽƌĞĚĚŽƚƐƐŚŽǁƚŚĞdWKď
ƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͕ƚŚĞĐŽůŽƌƐŵĂƌŬƚŚĞĚŝƐƚĂŶĐĞĨƌŽŵƚŚĞŵĞĂŶĞǆƉĞĐƚĞĚ&dϰůĞǀĞů;ŐƌĞĞŶ͗ĂďŽǀĞнϭ^͕ǇĞůůŽǁ͗ϬƚŽƚнϭ^͕ŽƌĂŶŐĞ͗ϬƚŽͲϭ^͕ƌĞĚ͗ůĞƐƐƚŚĂŶ
Ͳϭ^Ϳ͘dŚĞǀĞƌƟĐĂůĚŽƩĞĚůŝŶĞ;ĂͿƐŚŽǁƐƚŚĞŵĞĚŝĂŶŚ'ůĞǀĞůƵƐĞĚƚŽƐƚƌĂƟĨǇƚŚĞĂŶĂůǇƐĞƐ;Ś'ϰϱ͕ϬϬϬ/hͬ>Ϳ͘
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ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐŝƐŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚƌĞůĂƟǀĞůǇŚŝŐŚŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ;ĂďŽǀĞƚŚĞŵĞĚŝĂŶ͕хϰϱ͕ϬϬϬ/hͬ>
ŝŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZͿǇŝĞůĚĞĚƐŝŵŝůĂƌƌĞƐƵůƚƐ͕ƐŚŽǁŝŶŐĂŶŽŶͲŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝŶdWKď
ƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶĂĚĞƋƵĂƚĞĞǆƉĞĐƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ĂŶĚĂϮ͘ϯͲϮ͘ϴĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬ
ŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶŝŶĂĚĞƋƵĂƚĞĞǆƉĞĐƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'
;dĂďůĞϮͿ͘&ƵƌƚŚĞƌ͕ ƐĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐĞƐƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇǁĞƌĞ
ůĂƌŐĞƌŝŶŶƵůůŝƉĂƌŽƵƐǁŽŵĞŶ;ĂƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĨŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇͿĂŶĚƐŝŵŝůĂƌĨŽƌƚŚĞƌŝƐŬŽĨƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;dĂďůĞϯͿ͘
DISCUSSION
/ŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ ǁĞŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞĂŶĚdWKď
ŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇĂŶĚ ůĂƚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇƵƐŝŶŐĚĂƚĂĨƌŽŵƚǁŽƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ĐŽŚŽƌƚƐ͘dŚĞŵĂŝŶĮŶĚŝŶŐŝƐƚŚĂƚŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶŚ'ŝƐŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ&dϰŽƌd^,ǁŚŝĐŚ
ŝƐ ŝŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽǁĞůůͲŬŶŽǁŶ͕ƐƚƌŽŶŐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚ&dϰĂŶĚd^,ŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͘
dŚŝƐ ĚŝīĞƌĞŶĐĞ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ƚŚĂƚ dWKď ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ĂŶ ŝŵƉĂŝƌĞĚ ƚŚǇƌŽŝĚĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ
Ś'ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ǁĞƐŚŽǁƚŚĂƚdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶŝŵƉĂŝƌĞĚĞǆƉĞĐƚĞĚ
ƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ';ůŽǁĞƌ&dϰƚŚĂŶĞǆƉĞĐƚĞĚĨŽƌŚ'ͿŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘
/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕dWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶĂĚĞƋƵĂƚĞĞǆƉĞĐƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ĚŝĚŶŽƚŚĂǀĞ
ĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘
dŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇĚĞĐƌĞĂƐĞƐƚŚĞĨƵŶĐƟŽŶĂůĐĂƉĂĐŝƚǇŽĨƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚ͘KƵƚƐŝĚĞŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ 
ĞĂƌůǇ ƐƚĂŐĞƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇͬdWKď ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ĂƌĞ ŵĂƌŬĞĚ ďǇ Ă ŐƌĂĚƵĂů ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ d^,
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ǁŚŝĐŚŝƐŶĞĐĞƐƐĂƌǇƚŽŬĞĞƉƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇƐƚĂďůĞ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝŶĞƵƚŚǇƌŽŝĚ
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕ Ă ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶĂů ĐĂƉĂĐŝƚǇ ŵĂǇ ďĞ ĞǆƉŽƐĞĚ ĚƵƌŝŶŐ Ă ƐƚĂƚĞ ŽĨ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ
ƚŚǇƌŽŝĚĂůĚĞŵĂŶĚƐƵĐŚĂƐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ǁŚĞŶŚŝŐŚŚ'ƐƟŵƵůĂƚĞƐ ƚŚĞ ƚŚǇƌŽŝĚŐůĂŶĚ ƚŽƉƌŽĚƵĐĞŵŽƌĞ
ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ͘ƐŽƉƉŽƐĞĚƚŽ ƚŚĞ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐƐĞĞŶ ŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ
ŽƵƚƐŝĚĞŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ d^,ƌĞĐĞƉƚŽƌƐƟŵƵůĂƟŽŶĚƵĞƚŽŚ'ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŚĂƐĂƌĂƉŝĚŽŶƐĞƚƚŚĂƚ
ůĞĂĚƐƚŽĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇĂŶĚŽĐĐƵƌƐƐŝŵƵůƚĂŶĞŽƵƐůǇǁŝƚŚƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůĨĂĐƚŽƌƐ
ƚŚĂƚĐŽŶĐŽŵŝƚĂŶƚůǇĚĞĐƌĞĂƐĞƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ͘
tĞƐŚŽǁƚŚĂƚŚŝŐŚŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶĂƌĞŶŽƚ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŚŝŐŚĞƌ&dϰŽƌůŽǁĞƌd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ǁŚŝĐŚŝƐŝŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽƚŚĞĐůĞĂƌŚ'ƌĞƐƉŽŶƐĞ
ŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͘dŚĞƐĞĚĂƚĂĂƌĞŝŶůŝŶĞǁŝƚŚĂƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚǇďǇWŽƉƉĞet al.ǁŚŝĐŚƐŚŽǁĞĚ͕ŝŶ
ϯϱǁŽŵĞŶƚŚĂƚƌĞĐĞŝǀĞĚĞǆŽŐĞŶŽƵƐŚ'ĨŽƌĂƐƐŝƐƚĞĚƌĞƉƌŽĚƵĐƟǀĞƚŚĞƌĂƉǇ͕ ƚŚĂƚdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ
ŚĂǀĞ ĂŶ ĂƩĞŶƵĂƚĞĚ &dϰ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ dWKď ŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͘8 WĞĂŬ Ś' ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ĂƌĞ ĨŽƵŶĚďĞƚǁĞĞŶĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇǁĞĞŬϵͲϭϮŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘tŝƚŚŝŶ ƚŚŝƐ ĐƌŝƟĐĂůƉĞƌŝŽĚŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ 
ƉůĂĐĞŶƚĂƟŽŶ ƚĂŬĞƐ ƉůĂĐĞ ĂŶĚ ƚŚĞ ĨĞƚƵƐ ĚĞƉĞŶĚƐ ŽŶ ŵĂƚĞƌŶĂů d,Ɛ ĨŽƌ ŝƚƐ ďƌĂŝŶ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ Ɛ Ă
ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞŽĨƚŚŝƐƟŵŝŶŐ͕ĂŶŝŵƉĂŝƌĞĚƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶŵĂǇůĞĂĚƚŽĂƌĞůĂƟǀĞƐŚŽƌƚĂŐĞŽĨ
d,Ɛ͕ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇĚƵƌŝŶŐƚŚĞƉĞĂŬŽĨŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘ƌĞůĂƟǀĞd,ƐŚŽƌƚĂŐĞĚƵƌŝŶŐƚŚŝƐĐƌŝƟĐĂůƉŚĂƐĞ
ŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇŵĂǇŚĂǀĞĚĞƚƌŝŵĞŶƚĂůĞīĞĐƚƐŵŝŵŝĐŬŝŶŐƚŚŽƐĞŽĨĂŶĂďƐŽůƵƚĞd,ƐŚŽƌƚĂŐĞ͘ϭͲϰ
WƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŚĂƐďĞĞŶŝĚĞŶƟĮĞĚĂƐƚŚĞůĂƌŐĞƐƚĚŝƌĞĐƚĐĂƵƐĞŽĨĐŚŝůĚŵŽƌďŝĚŝƚǇĂŶĚŵŽƌƚĂůŝƚǇ
ŝŶ ĂůŵŽƐƚ Ăůů ŚŝŐŚ ĂŶĚ ŵŝĚĚůĞͲŝŶĐŽŵĞ ĐŽƵŶƚƌŝĞƐ͘ϭϵ &ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ ŝƚ ŝƐ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌ ĨŽƌ
ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ͕ŵĞƚĂďŽůŝĐ͕ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌĂŶĚƌĞŶĂůĚŝƐĞĂƐĞůĂƚĞƌŝŶůŝĨĞ͘20-22dŚĞƌĞƐƵůƚƐŝŶƚŚŝƐƉĂƉĞƌƉƌŽǀŝĚĞ
ĞǀŝĚĞŶĐĞƚŚĂƚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝƐŵĞĚŝĂƚĞĚ
ďǇĂůƚĞƌĂƟŽŶƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘tĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚƚŚĞƌĞŝƐĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞǀĂƌŝĂƟŽŶŽĨ&dϰƌĞƐƉŽŶƐĞ
ƚŽ Ś' ƐƟŵƵůĂƟŽŶ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ŐƌŽƵƉ ŽĨ dWKď ƉŽƐŝƟǀĞ ǁŽŵĞŶ͘ ^ƵďƐĞƋƵĞŶƚ ĂŶĂůǇƐĞƐ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ
ŽŶůǇdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶŝŶĂĚĞƋƵĂƚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ';&dϰůŽǁĞƌƚŚĂŶĞǆƉĞĐƚĞĚ
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ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŚ'ͿŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬĨŽƌƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ƚŚĞďĞŶĞĮƚŽĨƚƌĞĂƟŶŐdWKď
ƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚ ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ĨŽƌ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞ ŝƐ ĐƵƌƌĞŶƚůǇ ƐƚƵĚŝĞĚ ŝŶ ƚǁŽ ĐůŝŶŝĐĂů ƚƌŝĂůƐ
΀d>dƚƌŝĂů͕/^ZdE͗ϭϱϵϰϴϳϴϱĂŶĚdϰ>/&ƚƌŝĂů͕EdZϯϯϲϰ΁͘KƵƌĮŶĚŝŶŐƐƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇƚŚŽƐĞ
dWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶƚŚĂƚŚĂǀĞĂĚĞĐƌĞĂƐĞĚĞǆƉĞĐƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ŵĂǇďĞŶĞĮƚĨƌŽŵ
ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚŝŶƚŚĞƐĞƚƌŝĂůƐ͘
dŽŽƵƌŬŶŽǁůĞĚŐĞ͕ƚŚŝƐŝƐƚŚĞĮƌƐƚƐƚƵĚǇƚŚĂƚŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƐƚŚĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵďĞŚŝŶĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĂŶĚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘dŚĞŵĂŝŶƐƚƌĞŶŐƚŚŽĨƚŚŝƐƐƚƵĚǇŝƐƚŚĞůĂƌŐĞ
ŶƵŵďĞƌŽĨƵŶƐĞůĞĐƚĞĚ ƐƵďũĞĐƚƐ ĨƌŽŵ ƚǁŽ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ĐŽŚŽƌƚƐǁŝƚŚĚĞƚĂŝůĞĚĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďůĞŽŶ ƚŚĞŝƌ
ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ͕ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐĂŶĚĂĚǀĞƌƐĞĐůŝŶŝĐĂůŽƵƚĐŽŵĞ͘dŚŝƐĞŶĂďůĞĚ
ƵƐ ƚŽĂĚũƵƐƚĂŶĂůǇƐĞƐ ĨŽƌǀĂƌŝŽƵƐ ĐŽŶĨŽƵŶĚŝŶŐ ĨĂĐƚŽƌƐĂŶĚ ƚŽ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞŚŝŐŚĞƌŽƌĚĞƌ ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐŽĨ
ĐŽŶƟŶƵŽƵƐǀĂƌŝĂďůĞƐ͘
 ƉŽƚĞŶƟĂů ůŝŵŝƚĂƟŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĐƵƌƌĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ŝƐ ƚŚĂƚ ŽŶůǇ Ă ƐŝŶŐůĞ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ Ś'ǁĂƐ ĂǀĂŝůĂďůĞ ŝŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͘ /Ŷ ƚŚĞŽƌǇ͕ &dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇŵĂǇŚĂǀĞďĞĞŶƚƌĂŶƐŝĞŶƚ͕ŶŽƚƌĞŇĞĐƟŶŐƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇĚƵƌŝŶŐƚŚĞĨƵůůĐŽƵƌƐĞ
ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕  Ă ƐŝŶŐůĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚŵŝŵŝĐƐ ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĂĐƟĐĞ ĚƵƌŝŶŐǁŚŝĐŚ ĚĞĐŝƐŝŽŶƐ ŶĞĞĚ
ƚŽ ďĞŵĂĚĞ ĂƐ ĞĂƌůǇ ŝŶ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂƐ ƉŽƐƐŝďůĞ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕  Ś'ǁĂƐ ŽŶůǇ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ &dϰ ĚƵƌŝŶŐ
ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ŶŽƚ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ƚŚŝƌĚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌǁŚĞŶ Ś' ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĂƌĞŵƵĐŚ ůŽǁĞƌ͘  dŚŝƐ
ƐƵŐŐĞƐƚƐ ƚŚĂƚ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ĞǆƉĞĐƚĞĚ ƚŚǇƌŽŝĚĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ďĞƚǁĞĞŶ dWKď ƉŽƐŝƟǀĞ ĂŶĚ ŶĞŐĂƟǀĞ
ǁŽŵĞŶ ĂƌĞ ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ ƌĞůĞǀĂŶƚ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ǁŚĞŶ Ś' ƌĞĂĐŚĞƐ ƉĞĂŬ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘ 
ŶŽƚŚĞƌ ůŝŵŝƚĂƟŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĐƌŽƐƐͲƐĞĐƟŽŶĂů ĚĞƐŝŐŶ ŵĂǇ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƚŚĂƚ ŶŽƚ Ăůů ǁŽŵĞŶ ŚĂĚ Ś'
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƚƚŚĞƟŵĞŽĨďůŽŽĚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƚŚĂƚǁĞƌĞŚŝŐŚĞŶŽƵŐŚƚŽƚƌƵůǇĚŝƐƟŶŐƵŝƐŚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ
ŝŶ&dϰƌĞƐƉŽŶƐĞďĞƚǁĞĞŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞĂŶĚŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͘/ŶŽƌĚĞƌƚŽƌĞĚƵĐĞŵŝƐĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶǁĞ
ƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂůů ĂŶĂůǇƐĞƐ ŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚ'ĂďŽǀĞ ƚŚĞƉŽƉƵůĂƟŽŶŵĞĚŝĂŶǁŚŝĐŚ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚĞīĞĐƚ
ĞƐƟŵĂƚĞƐǁĞƌĞĂŵƉůŝĮĞĚ͘
DŽŶŝƚŽƌŝŶŐƚŚĞŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶ&dϰĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŵĂǇďĞĂƐĞŶƐŝƟǀĞŵĂŶŶĞƌƚŽŝĚĞŶƟĨǇǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
ĂƌĞůĂƟǀĞƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ;ŝ͘Ğ͘ƌĞůĂƟǀĞůǇůŽǁ&dϰĨŽƌŚ'Ϳ͕ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇĨŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘
^ƵĐŚŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐŵĂǇ ďĞ ŝŵƉƌŽǀĞĚ ƚŚƌŽƵŐŚ ĨƵƌƚŚĞƌ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶƚŽ ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ ŽĨ ƚŚĞ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ
ƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ǁŝƚŚŝŶƚŚĞŐƌŽƵƉŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͕ĨŽƌĞǆĂŵƉůĞƚŚĞĐŽͲŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ
ŽĨƚŚǇƌŽŝĚƐƟŵƵůĂƟŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘Ϯϯ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŐŝǀĞŶƚŚĂƚŚ'ƉĞĂŬƐĞĂƌůǇŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚŵŽƐƚǁŽŵĞŶ
ĮƌƐƚĂƩĞŶĚĂƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐůŝŶŝĐĚƵƌŝŶŐŽƌĂŌĞƌƚŚŝƐƉĞƌŝŽĚ͕ƟŵĞůǇŝŶŝƟĂƟŽŶŽĨƚƌĞĂƚŵĞŶƚǁŝůůŵŽƐƚůŝŬĞůǇŶŽƚ
ďĞĨĞĂƐŝďůĞ͘dŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨĂƚĞƐƚƵƐŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚƐƟŵƵůĂƟŽŶďĞĨŽƌĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŵĂǇŚĞůƉƚŽŝĚĞŶƟĨǇ
dWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁŚŽĂƌĞƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇĂƚƌŝƐŬƚŽĚĞǀĞůŽƉƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
^ƵĐŚĂƚĞƐƚǁŽƵůĚĂůƐŽĂůůŽǁĨŽƌƟŵĞůǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚƚŚĂƚĐŽƵůĚĞǀĞŶďĞƐƚĂƌƚĞĚďĞĨŽƌĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
/Ŷ ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕Ś' ŝƐŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ&dϰŽƌd^, ŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͕ ƐƵŐŐĞƐƟŶŐ ƚŚĂƚ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůǇŝŵƉĂŝƌƐŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚƐƟŵƵůĂƟŽŶďǇŚ'͘WĂƌƟĐƵůĂƌůǇƚŚŽƐĞdWKď
ƉŽƐŝƟǀĞ ǁŽŵĞŶ ƚŚĂƚ ŚĂĚ Ă ůŽǁ &dϰ ƌĞůĂƟǀĞ ƚŽ ƚŚĞŝƌ Ś' ŚĂĚ Ă ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͘
dŚĞƐĞƌĞƐƵůƚƐĂƌĞƚŚĞĮƌƐƚĞǀŝĚĞŶĐĞƚŚĂƚdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇƌĞƐƵůƚƐ ŝŶĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐǀŝĂ
ĂůƚĞƌĂƟŽŶƐŝŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘dŚĞĂďŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ
ŵŝŐŚƚƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƚŚĞƐĞǁŽŵĞŶƌĞƋƵŝƌĞĂĚŝīĞƌĞŶƚƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂƉƉƌŽĂĐŚƚŚĂŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͘
&ƵƚƵƌĞƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚƚŽƌĞƉůŝĐĂƚĞƚŚĞƐĞĮŶĚŝŶŐƐĂŶĚŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞƉŽƚĞŶƟĂůďĞŶĞĮƚĨŽƌƐĐƌĞĞŶŝŶŐ
ĂŶĚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ͘
ŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĂƟŽŶ
Ϯϴϳ
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SUPPLEMENTARY APPENDIX
Data ascertainment and biochemical measurements
/Ŷ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͕ ƚŚĞ ŝŶƚƌĂͲĂŶĚ ŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĞƌĞфϰ͘ϭйĨŽƌd^,ĂƚĂ ƌĂŶŐĞŽĨ
ϯ͘ϵϳͲϮϮ͘ϳ ŵhͬ> ĂŶĚ фϱ͘ϰй ĨŽƌ &dϰ Ăƚ Ă ƌĂŶŐĞ ŽĨ ϭϰ͘ϯͲϮϱ͘Ϭ ƉŵŽůͬ> ;ĨŽƌ sŝƚƌŽƐ /͖ KƌƚŚŽ ůŝŶŝĐĂů
ŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕ ZŽĐŚĞƐƚĞƌ͕  EzͿ͘ DĂƚĞƌŶĂů dWKďƐ ǁĞƌĞ ŵĞĂƐƵƌĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ WŚĂĚŝĂ ϮϱϬ ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇ
;WŚĂĚŝĂ͕hƉƉƐĂůĂ͕^ǁĞĚĞŶͿĂŶĚĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƉŽƐŝƟǀĞǁŚĞŶхϲϬ/hͬ>͘DĂƚĞƌŶĂůƚŽƚĂůŚƵŵĂŶĐŚŽƌŝŽŶŝĐ
ŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ ;Ś'Ϳ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞ ĂŶĂůǇǌĞĚ ŝŶ ƐĞƌƵŵƵƐŝŶŐ ĂŶ /ŵŵƵůŝƚĞ yWŝ ƐǇƐƚĞŵ ;^ŝĞŵĞŶƐ
,ĞĂůƚŚĐĂƌĞŝĂŐŶŽƐƟĐƐ͕ĞĞƌĮĞůĚ͕/>͕h^Ϳ͕ĚĞƚĂŝůƐŽĨǁŚŝĐŚŚĂǀĞďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘ϭ
/Ŷ ƚŚĞ ,WWz ƐƚƵĚǇ͕  d^,͕ &dϰ͕ dWKͲďƐ͕ ĂŶĚ Ś' ĂƌĞ ŵĞĂƐƵƌĞĚ ŝŶ >ŝͲŚĞƉĂƌŝŶ ƉůĂƐŵĂ ƵƐŝŶŐ
ĞůĞĐƚƌŽĐŚĞŵŽůƵŵŝŶĞƐĐĞŶĐĞ ĂƐƐĂǇƐ ;ŽďĂƐΠ Ğ ϲϬϭ͕ ZŽĐŚĞŝĂŐŶŽƐƚŝĐƐ͕DĂŶŶŚĞŝŵ'ĞƌŵĂŶǇͿ ĂŶĚ ƚŚĞ
ŝŶƚƌĂͲĂŶĚŝŶƚĞƌĂƐƐĂǇĐŽĞĸĐŝĞŶƚƐŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶǁĞƌĞфϮ͘ϱйĨŽƌd^,ĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϬ͘ϬϱͲϲ͘Ϭŵhͬ>͕фϯ͘ϲйĨŽƌ
&dϰĂƚĂƌĂŶŐĞŽĨϭϯͲϯϯƉŵŽůͬ>͕ϳ͘ϱйĂŶĚϭϰ͘ϲйĨŽƌdWKďƐĂƚϵϯ/hͬ>ĂŶĚϮϱ/hͬ>ĂŶĚфϯ͘ϳйĨŽƌŚ'Ăƚ
ĂƌĂŶŐĞŽĨϱͲϮϬϬ/hͬ>͘dWKďƐǁĞƌĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƉŽƐŝƟǀĞĂƚхϲϬ/hͬ>͘
/ŶƚŚĞ,WWzƐƚƵĚǇ͕ ĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇd^,ĂŶĚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚŝĚŶŽƚĚŝīĞƌďĞƚǁĞĞŶǁŽŵĞŶ
ǁŝƚŚ͕ŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚŽƵƚĂƐĞĐŽŶĚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ;ĚĂƚĂŶŽƚƐŚŽǁŶͿ͘ƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽǁŽŵĞŶǁŝƚŚďŽƚŚ
ĂŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ĂŶĚ Ă ůĂƚĞ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ͕ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ŽŶůǇ ĂŶ ĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚŚĂĚƐůŝŐŚƚůǇ ůŽǁĞƌĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇŚ';ͲϬ͘ϭϭ^͖PсϬ͘ϬϰϴͿĂŶĚǁĞƌĞŵŽƌĞ
ůŝŬĞůǇ ƚŽ ďĞ dWKďƉŽƐŝƟǀĞ ;ϯϰͬϯϳϱ ;ϵ͘ϭйͿversus ϳϳͬϭϮϵϱ ;ϱ͘ϵйͿ͕PсϬ͘ϬϯϰͿ͘ &ƵƌƚŚĞƌ ĚĞƚĂŝůƐ ŝŶ ĚĂƚĂ
ĂƐĐĞƌƚĂŝŶŵĞŶƚĨŽƌ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZĂŶĚƚŚĞ,ĂƉƉǇƐƚƵĚǇŚĂǀĞďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘Ϯ͕ϯ
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐĞƐ;ϮͿ
dŽĨƵůĮůůŵŽĚĞůĂƐƐƵŵƉƟŽŶƐ͕d^,ĂŶĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚǁĞƌĞůŽŐĂƌŝƚŚŵŝĐĂůůǇƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚ͘EŽŶͲ
ůŝŶĞĂƌŝƚǇǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚƵƐŝŶŐŽƌĚŝŶĂƌǇůĞĂƐƚƐƋƵĂƌĞƐůŝŶĞĂƌƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵĞƚŚŽĚƐƵƟůŝǌŝŶŐƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚĐƵďŝĐ
ƐƉůŝŶĞƐǁŝƚŚϯŬŶŽƚƐĂƚƚŚĞϭϬth͕ϱϬth and 90thƉĞƌĐĞŶƟůĞ͘&ŽƌĂůůĂŶĂůǇƐĞƐ͕ŵŽĚĞůĮƚĂŶĚƌĞŵĂŝŶŝŶŐŵŽĚĞů
ĂƐƐƵŵƉƟŽŶƐǁĞƌĞĂƐƐĞƐƐĞĚďǇƉůŽƫŶŐŵŽĚĞůƌĞƐŝĚƵĂůƐ͕ĞǀĂůƵĂƟŶŐ;ĂĚũƵƐƚĞĚͿZͲƐƋƵĂƌĞĚĂŶĚͬŽƌƚŚĞůĞ
ĞƐƐŝĞͲǀĂŶ,ŽƵǁĞůŝŶŐĞŶͲŽƉĂƐͲ,ŽƐŵĞƌƵŶǁĞŝŐŚƚĞĚƐƵŵŽĨƐƋƵĂƌĞƐƚĞƐƚ͘ŽǀĂƌŝĂƚĞƐǁĞƌĞĂĚĚĞĚƚŽ
ƚŚĞŵŽĚĞůƐďĂƐĞĚŽŶďŝŽůŽŐŝĐĂůƉůĂƵƐŝďŝůŝƚǇ͕ ĐŚĂŶŐĞŝŶƚŚĞĞīĞĐƚĞƐƟŵĂƚĞƐŽĨŝŶƚĞƌĞƐƚĂŶĚĐŚĂŶŐĞƐŝŶƚŚĞ
ƌĞƐŝĚƵĂůǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŽĨƚŚĞŽƵƚĐŽŵĞ͘
DƵůƟƉůĞ ŝŵƉƵƚĂƟŽŶ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞDĂƌŬŽǀ ŚĂŝŶDŽŶƚĞ ĂƌůŽŵĞƚŚŽĚǁĂƐ ƵƐĞĚ ĨŽƌŵŝƐƐŝŶŐ
ĚĂƚĂŽŶĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐ͕ĮǀĞŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐǁĞƌĞĐƌĞĂƚĞĚĂŶĚƉŽŽůĞĚĨŽƌĂŶĂůǇƐĞƐ͘4/ŶƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ
ĚĂƚĂďĂƐĞ;ƵƐĞĚƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚ&dϰĂŶĚd^,Ϳ͕ŵĂƚĞƌŶĂůƐŵŽŬŝŶŐ͕ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕
ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ƉĂƌŝƚǇĂŶĚD/ǁĞƌĞŝŵƉƵƚĞĚ;ŵŝƐƐŝŶŐĚƵĞƚŽŶŽŶͲƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶϭϯ͘ϭй͕ϳ͘Ϯй͕ϰ͘ϭй͕ĂŶĚфϭ͘Ϭй͕
ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘/ŶƚŚĞ,WWzƐƚƵĚǇĚĂƚĂďĂƐĞ͕ŵĂƚĞƌŶĂůůĂƚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇD/͕ůĂƚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŐĞƐƚĂƟŽŶĂů
ĂŐĞĂƚďůŽŽĚ ƐĂŵƉůŝŶŐ͕ĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇD/ĂŶĚĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚ ƐĂŵƉůŝŶŐ
ǁĞƌĞ ŝŵƉƵƚĞĚ ;ŵŝƐƐŝŶŐĚƵĞ ƚŽŶŽŶͲƌĞƐƉŽŶƐĞ ŝŶϭϬ͘ϯй͕ϰ͘ϮйĂŶĚфϭ͘Ϭй͕ ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘EŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĚĞƐĐƌŝƉƟǀĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŽƌŝŐŝŶĂůĂŶĚŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐ͘
ϭ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕^ƚĞĞŐĞƌƐ͕ĚĞZŝũŬĞz͕^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲdŝŵŵĞƌŵĂŶƐ^͕sŝƐƐĞƌt͕,ŽĨŵĂŶ͕:ĂĚĚŽĞst͕dŝĞŵĞŝĞƌ
,͕sŝƐƐĞƌd:͕DĞĚŝĐŝD͕WĞĞƚĞƌƐZW͘ ZĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĂŶĚĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨ ƚŽƚĂůŚ' ůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ ƚŚĞ
'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ͘Eur J EpidemiolϮϬϭϱ͖ϯϬ͗ϭϬϱϳͲϲϲ͘
Ϯ͘ :ĂĚĚŽĞst͕ǀĂŶƵŝũŶD͕&ƌĂŶĐŽK,͕ǀĂŶĚĞƌ,ĞŝũĚĞŶ:͕ǀĂŶ/ŝǌĞŶĚŽŽƌŶD,͕ĚĞ:ŽŶŐƐƚĞ:͕ǀĂŶĚĞƌ>ƵŐƚ͕
DĂĐŬĞŶďĂĐŚ:W͕ DŽůů,͕ZĂĂƚ,͕ZŝǀĂĚĞŶĞŝƌĂ&͕ ^ƚĞĞŐĞƌƐ͕dŝĞŵĞŝĞƌ,͕hŝƩĞƌůŝŶĚĞŶ'͕sĞƌŚƵůƐƚ&͕,ŽĨŵĂŶ͘dŚĞ
'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ͗ĚĞƐŝŐŶĂŶĚĐŽŚŽƌƚƵƉĚĂƚĞϮϬϭϮ͘Eur J EpidemiolϮϬϭϮ͖Ϯϳ͗ϳϯϵͲϱϲ͘
ϯ͘ dƌƵŝũĞŶƐ^͕DĞĞŵƐD͕<ƵƉƉĞŶƐ^D͕ƌŽĞƌĞŶD͕EĂďďĞ<͕tŝũŶĞŶ,͕KĞŝ^'͕ǀĂŶ^ŽŶD:͕WŽƉs:͘dŚĞ,WWz
ƐƚƵĚǇ;,ŽůŝƐƟĐƉƉƌŽĂĐŚƚŽWƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƚŚĞĮƌƐƚWŽƐƚƉĂƌƚƵŵzĞĂƌͿ͗ĚĞƐŝŐŶŽĨĂůĂƌŐĞƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ͘D
Pregnancy ChildbirthϮϬϭϰ͖ϭϰ͗ϯϭϮ͘
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ϰ͘ ^ƚĞƌŶĞ:͕tŚŝƚĞ/Z͕ĂƌůŝŶ:͕^ƉƌĂƩD͕ZŽǇƐƚŽŶW͕ <ĞŶǁĂƌĚD'͕tŽŽĚD͕ĂƌƉĞŶƚĞƌ:Z͘DƵůƟƉůĞŝŵƉƵƚĂƟŽŶ
ĨŽƌŵŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂŝŶĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĐĂůĂŶĚĐůŝŶŝĐĂůƌĞƐĞĂƌĐŚ͗ƉŽƚĞŶƟĂůĂŶĚƉŝƞĂůůƐ͘D:ϮϬϬϵ͖ϯϯϴ͗ďϮϯϵϯ͘
^hWW>DEd>d>ϭ͘ŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐŽĨϱϰϯϱǁŽŵĞŶĨƌŽŵƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZƐƚƵĚǇĂŶĚϭϲϲϯ
women from the HAPPY study
'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ ,WWzƐƚƵĚǇ
DĞĚŝĂŶ ;ϵϱйƌĂŶŐĞͿ DĞĚŝĂŶ ;ϵϱйƌĂŶŐĞͿ
Early pregnancy
DĞĚŝĂŶd^, ;ŵhͬ>Ϳ ϭ͘ϯϱ ;Ϭ͘ϬϰͲϰ͘ϱϱͿ ϭ͘ϰϲ ;Ϭ͘ϮϯͲϰ͘ϲϬͿ
DĞĚŝĂŶ&dϰ ;ƉŵŽůͬ>Ϳ ϭϰ͘ϴ ;ϭϬ͘ϯͲϮϮ͘ϯͿ ϭϰ͘ϰ ;ϭϭ͘ϰͲϭϴ͘ϬͿ
DĞĚŝĂŶŚ' ;/hͬ>Ϳ ϰϰ͕ϰϭϲ ;ϭϭ͕ϵϴϵͲϭϬϳ͕ϮϳϯͿ ϱϴ͕ϬϬϬ ;ϭϴ͕ϲϬϬͲϭϳϱ͕ϬϬϬͿ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞa ϭϯ͘Ϯ ;ϵ͘ϲͲϭϳ͘ϲͿ ϭϯ͘Ϭ ;ϭϭ͘ϬͲϭϵ͘ϬͿ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇf ϱ͘ϯй ϳ͘ϯй
Late pregnancy
DĞĚŝĂŶd^, ;ŵhͬ>Ϳ ŶͬĂ ϭ͘ϳϬ ;Ϭ͘ϱϰͲϰ͘ϬϵͿ
DĞĚŝĂŶ&dϰ ;ƉŵŽůͬ>Ϳ ŶͬĂ ϭϭ͘ϳ ;ϵ͘ϭͲϭϰ͘ϳͿ
DĞĚŝĂŶŚ' ;/hͬ>Ϳ ŶͬĂ ϭϰ͕ϬϬϬ ;Ϯ͕ϰϬϬͲϱϭ͕ϬϬϬͿ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞa ŶͬĂ ϯϮ͘ϯ ;ϯϭ͘ϯͲϯϰ͘ϵͿ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇf ŶͬĂ ϯ͘ϲй
DĂƚĞƌŶĂůĂŐĞd ϯϬ͘ϯ ;ϭϵ͘ϱͲϯϴ͘ϴͿ ϯϬ͘Ϭ ;Ϯϯ͘ϬͲϯϴ͘ϬͿ
D/ĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ Ϯϯ͘ϲ ;ϭϴ͘ϱͲϯϱ͘ϴͿe Ϯϯ͘ϭ ;ϭϴ͘ϯͲϯϯ͘ϳͿ
D/ůĂƚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŶͬĂ 27.0 ;Ϯϭ͘ϯͲϯϳ͘ϯͿ
WĂƌŝƚǇc
0 ϯϬϵϱ ;ϱϲ͘ϵͿe ϳϴϯ ;ϰϳ͘ϭͿ
ϭ ϭϲϯϯ ;ϯϬ͘ϬͿe ϲϴϭ ;ϰϭ͘ϬͿ
2 508 ;ϵ͘ϯͿe ϭϳϭ ;ϭϬ͘ϯͿ
хϮ ϭϵϵ ;ϯ͘ϳͿe 28 ;ϭ͘ϳͿ
^ŵŽŬŝŶŐc
Non-smokers ϯϵϵϳ ;ϳϯ͘ϱͿe ϭϱϱϭ ;ϵϯ͘ϯͿ
^ƚŽƉƉĞĚƐŵŽŬĞƌƐ ϰϴϯ ;ϴ͘ϵͿe ŶͬĂ
Smokers 955 ;ϭϳ͘ϲͿe ϭϭϮ ;ϲ͘ϳͿ
ĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů
>Žǁ 568 ;ϭϬ͘ϱͿe ϴϭ ;ϰ͘ϴͿ
Middle ϮϱϭϬ ;ϰϲ͘ϭͿe 527 ;ϯϭ͘ϲͿ
High Ϯϯϱϳ ;ϰϯ͘ϰͿe ϭϬϱϱ ;ϲϯ͘ϱͿ
ƚŚŶŝĐŝƚǇc
ƵƚĐŚ ϮϴϬϯ ;ϱϭ͘ϲͿe ƵƚĐŚ ϭϲϮϬ ;ϵϳ͘ϰͿ
Moroccan ϯϰϭ ;ϲ͘ϯͿe EŽŶͲƵƚĐŚ ϰϯ ;Ϯ͘ϲͿ
dƵƌŬŝƐŚ 455 ;ϴ͘ϰͿe
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ 479 ;ϴ͘ϴͿe
KƚŚĞƌǁĞƐƚĞƌŶ ϰϵϭ ;ϵ͘ϬͿe
KƚŚĞƌŶŽŶͲǁĞƐƚĞƌŶ 866 ;ϭϱ͘ϵͿe
ŚŝůĚŐĞŶĚĞƌc;ďŽǇƐйͿ 2752 ;ϱϬ͘ϲͿ ϴϮϯ ;ϰϵ͘ϱͿ
aƚƟŵĞŽĨďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͖ĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŵĞĚŝĂŶŝŶǁĞĞŬƐ
b Data shown as mean in grams (SD) 
cĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŶ;йͿ 
d Data shown as median in years 
eĂƚĂƐŚŽǁŶĂŌĞƌŝŵƉƵƚĂƟŽŶŽĨŵŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂ;ϭϯ͘ϭйĨŽƌƐŵŽŬŝŶŐ͕ϳ͘ϮйĨŽƌĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ϰ͘ϭйĨŽƌĞƚŚŶŝĐŝƚǇĂŶĚфϭ͘ϬйĨŽƌD/ĂŶĚ
parity). 
 f Non-imputed data.
ŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĂƟŽŶ
Ϯϴϵ
ϭϱ
^hWW>DEd>&/'hZϭ͘ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚ'ǁŝƚŚd^,ĂŶĚ&dϰůĞǀĞůƐĚƵƌŝŶŐůĂƚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚ
longitudinally.
HAPPY study; delta between early and late pregnancy (median 19 week, 95% range 14.3-22.4) 
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:͕ ŽŽŵĂƌĂƐĂŵǇ ͘ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĂƵƚŽĂŶƟďŽĚŝĞƐ ĂŶĚ ŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞ ĂŶĚ ƉƌĞƚĞƌŵ ďŝƌƚŚ͗
DĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐŽĨĞǀŝĚĞŶĐĞ͘ŵũͲƌŝƟƐŚDĞĚŝĐĂů :ŽƵƌŶĂů 
ϮϬϭϭ͖ϯϰϮ͘
ϭϮ͘ ŽůŝŶ/D͕/ƐĂĂĐ:͕ƵƉƌĞƚW͕ >ĞĚĂŶƚd͕ ͛,ĂƵƚĐŽƵƌƚ:>͘
&ƵŶĐƟŽŶĂů ůǇŵƉŚŽĐǇƚĞ ƐƵďƐĞƚ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚĞ ƚŚϭͬ
ƚŚϮƉƌŽĮůĞ ŝŶ ƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞ ƚŚǇƌŽŝĚŝƟƐ ďǇ
ŇŽǁĐǇƚŽŵĞƚƌŝĐĂŶĂůǇƐŝƐŽĨƉĞƌŝƉŚĞƌĂůůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐ͘:ŝŽů
Regul Homeost AgentsϮϬϬϰ͖ϭϴ;ϭͿ͗ϳϮͲϲ͘
ϭϯ͘ ŚĂůůŝƐ:Z͕>ŽĐŬǁŽŽĚ:͕DǇĂƩ>͕EŽƌŵĂŶ:͕^ƚƌĂƵƐƐ
:&͕ ϯƌĚ͕WĞƚƌĂŐůŝĂ&͘ /ŶŇĂŵŵĂƟŽŶĂŶĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘Reprod 
SciϮϬϬϵ͖ϭϲ;ϮͿ͗ϮϬϲͲϭϱ͘
ϭϰ͘ EĂŬĂŵƵƌĂ,͕hƐĂd͕ DŽƚŽŵƵƌĂD͕/ĐŚŝŬĂǁĂd͕ EĂŬĂŽ
<͕<ĂǁĂƐĂŬŝ͕ ͘ ͘ ͘ŐƵĐŚŝ<͘WƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨ ŝŶƚĞƌƌĞůĂƚĞĚ
ĂƵƚŽĂŶƟďŽĚŝĞƐ ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞƐ ĂŶĚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞ
disorders. J Endocrinol InvestϮϬϬϴ͖ϯϭ;ϭϬͿ͗ϴϲϭͲϱ͘
ϭϱ͘ :ĂĚĚŽĞ st͕ ǀĂŶ ƵŝũŶ D͕ &ƌĂŶĐŽ K,͕ ǀĂŶ ĚĞƌ
,ĞŝũĚĞŶ :͕ ǀĂŶ /ŝǌĞŶĚŽŽƌŶ D,͕ ĚĞ :ŽŶŐƐƚĞ :͕ ͘ ͘ ͘
,ŽĨŵĂŶ͘ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͗ĞƐŝŐŶ ĂŶĚ ĐŽŚŽƌƚ
ƵƉĚĂƚĞϮϬϭϮ͘Eur J EpidemiolϮϬϭϮ͖Ϯϳ;ϵͿ͗ϳϯϵͲϱϲ͘
ϭϲ͘ dƌƵŝũĞŶƐ^͕DĞĞŵƐD͕<ƵƉƉĞŶƐ^D͕ƌŽĞƌĞŶD͕
EĂďďĞ <͕ tŝũŶĞŶ ,͕ ͘ ͘ ͘ WŽƉ s:͘ dŚĞ ŚĂƉƉǇ ƐƚƵĚǇ
;ŚŽůŝƐƟĐĂƉƉƌŽĂĐŚƚŽƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƚŚĞĮƌƐƚƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ
ǇĞĂƌͿ͗ĞƐŝŐŶŽĨĂ ůĂƌŐĞƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ͘D
Pregnancy ChildbirthϮϬϭϰ͖ϭϰ͗ϯϭϮ͘
ϭϳ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕^ƚĞĞŐĞƌƐ͕^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲdŝŵŵĞƌŵĂŶƐ
^͕ >ŝŐƚŚĂƌƚ ^͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ sŝƐƐĞƌt͕ ͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘ 
^ŽůƵďůĞ Ňƚϭ ĂŶĚ ƉůĂĐĞŶƚĂů ŐƌŽǁƚŚ ĨĂĐƚŽƌ ĂƌĞ ŶŽǀĞů
ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ ŽĨ ŶĞǁďŽƌŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ;ĚǇƐͿĨƵŶĐƟŽŶ͗ dŚĞ
ŐĞŶĞƌĂƟŽŶƌƐƚƵĚǇ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϰ͖ϵϵ;ϵͿ͗
ϭϲϮϳͲϯϰ͘
ϭϴ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ EŝĞďŽĞƌ ͕ ŝƐƐĐŚŽƉ W,͕ 'ŽĚĚŝũŶ D͕
DĞĚŝĐŝ D͕ ŚĂŬĞƌ >͕ ͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  ZŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ĂŶĚ
Ă ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĞĚŝĐƟŽŶ ŵŽĚĞů ĨŽƌ ůŽǁ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗dǁŽƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚŝĞƐ͘Clin Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϲ͘
ϭϵ͘ >ŝƵ>͕:ŽŚŶƐŽŶ,>͕ŽƵƐĞŶƐ^͕WĞƌŝŶ:͕^ĐŽƩ^͕>ĂǁŶ
:͕͘͘͘ůĂĐŬZ͘'ůŽďĂů͕ƌĞŐŝŽŶĂů͕ĂŶĚŶĂƟŽŶĂůĐĂƵƐĞƐŽĨ
ĐŚŝůĚŵŽƌƚĂůŝƚǇ͗ŶƵƉĚĂƚĞĚƐǇƐƚĞŵĂƟĐĂŶĂůǇƐŝƐĨŽƌϮϬϭϬ
ǁŝƚŚ ƟŵĞ ƚƌĞŶĚƐ ƐŝŶĐĞ ϮϬϬϬ͘ Lancet ϮϬϭϮ͖ ϯϳϵ;ϵϴϯϮͿ͗
ϮϭϱϭͲϲϭ͘
ŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĂƟŽŶ
Ϯϵϭ
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ϮϬ͘ EŽƐĂƌƟ͕ZĞŝĐŚĞŶďĞƌŐ͕DƵƌƌĂǇZD͕ŶĂƫŶŐŝƵƐ
^͕ >ĂŵďĞ DW͕  zŝŶ >͕ ͘ ͘ ͘ ,ƵůƚŵĂŶ D͘ WƌĞƚĞƌŵ ďŝƌƚŚ
ĂŶĚƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ŝŶ ǇŽƵŶŐĂĚƵůƚ ůŝĨĞ͘ƌĐŚ'ĞŶ
PsychiatryϮϬϭϮ͖ϲϵ;ϲͿ͗ϭͲϴ͘
Ϯϭ͘ tŝůůĞŵƐĞŶ Z,͕ ĚĞ <Žƌƚ ^t͕ ǀĂŶ ĚĞƌ <ĂĂǇ ͕
,ŽŬŬĞŶͲ<ŽĞůĞŐĂ͘/ŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞīĞĐƚƐŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇ
ŽŶ ŵĞƚĂďŽůŝĐ ĂŶĚ ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ŝŶ ƐŚŽƌƚ
ƐŵĂůůͲĨŽƌͲŐĞƐƚĂƟŽŶĂůͲĂŐĞ ĐŚŝůĚƌĞŶ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϬϴ͖ϵϯ;ϮͿ͗ϰϱϮͲϴ͘
ϮϮ͘ sŝŬƐĞ͕ /ƌŐĞŶƐ >D͕ >ĞŝǀĞƐƚĂĚ d͕ ,ĂůůĂŶ ^͕ /ǀĞƌƐĞŶ
D͘>ŽǁďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚŝŶĐƌĞĂƐĞƐƌŝƐŬĨŽƌĞŶĚͲƐƚĂŐĞƌĞŶĂů
disease. J Am Soc NephrolϮϬϬϴ͖ϭϵ;ϭͿ͗ϭϱϭͲϳ͘
Ϯϯ͘ <ĂŚĂůǇ':͕ŝĂŶĂd͕ 'ůĂŶŐ:͕<ĂŶŝƚǌD͕Wŝƚǌ^͕<ŽŶŝŐ
:͘ dŚǇƌŽŝĚ ƐƟŵƵůĂƟŶŐ ĂŶƟďŽĚŝĞƐ ĂƌĞ ŚŝŐŚůǇ ƉƌĞǀĂůĞŶƚ
ŝŶŚĂƐŚŝŵŽƚŽ Ɛ͛ƚŚǇƌŽŝĚŝƟƐĂŶĚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŽƌďŝƚŽƉĂƚŚǇ͘J 
Clin Endocrinol MetabϮϬϭϲ͖ϭϬϭ;ϱͿ͗ϭϵϵϴͲϮϬϬϰ͘

,WdZϭϲ
d,Z/^<K&WZͳ>DW^/KZ/E'dK,/',d,zZK/
FUNCTION IN PREGNANCY DIFFERS BY HCG CONCENTRATION
dŝŵ/͘D͘<ŽƌĞǀĂĂƌ͕ƌŝĐ͘W͘ ^ƚĞĞŐĞƌƐ͕>ĂǇĂůŚĂŬĞƌ͕ DĂƌĐŽDĞĚŝĐŝ͕
sŝŶĐĞŶƚt͘s͘ :ĂĚĚŽĞ͕dŚĞŽ:͘sŝƐƐĞƌ͕ zŽůĂŶĚĂ͘ĚĞZŝũŬĞĂŶĚZŽďŝŶW͘ WĞĞƚĞƌƐ
J Clin Endocrinol Metab. 2016 Sep 20:jc20162397.
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Ϯϵϰ
ABSTRACT 
CONTEXT ƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕  ƚŚĞƌĞ ŝƐ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ĚĞŵĂŶĚ ĨŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ͘ dŚĞ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ŚŽƌŵŽŶĞ ŚƵŵĂŶ ĐŚŽƌŝŽŶŝĐ ŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ ;Ś'Ϳ ŝƐ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ƐƟŵƵůĂƚŽƌ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶ͘ůƌĞĂĚǇŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂůŵĂƚĞƌŶĂů&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲ
ĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘
OBJECTIVEdŽƐƚƵĚǇŽƵƌŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĐĂŶĚŝƐƟŶŐƵŝƐŚĂƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ĨŽƌŵŽĨ
ŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĨƌŽŵĂŵŽƌĞƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂůĨŽƌŵŽĨŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ĂŶĚƚŚĂƚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲ
ĞĐůĂŵƉƐŝĂǁŽƵůĚĚŝīĞƌĂĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͘
DESIGNd^,͕&dϰ͕Ś'ŽƌdWKͲĂŶƟďŽĚǇůĞǀĞůƐǁĞƌĞĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚŝŶƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶƉĂƌƟĐŝƉĂƟŶŐŝŶĂ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ͘
SETTING'ĞŶĞƌĂůĐŽŵŵƵŶŝƚǇ͘
PARTICIPANTSŶŽŶͲƐĞůĞĐƚĞĚƐĂŵƉůĞŽĨϱϭϰϲƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͘
INTERVENTIONS None.
D/EKhdKDD^hZΈ^Ή WƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘
RESULTS tŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚŚ'ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚŝĚŶŽƚŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ
ƚŚĂŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁŚ'ĂŶĚŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŚĂĚ
Ăϯ͘ϰƚŽϭϭ͘ϭͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘dŚĞƐĞƌŝƐŬĞƐƟŵĂƚĞƐǁĞƌĞĂŵƉůŝĮĞĚŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚD/͘
tŽŵĞŶǁŝƚŚĂůŽǁŚ'ĂŶĚƐƵƉƉƌĞƐƐĞĚd^,;фϬ͘ϭϬŵhͬ>ͿŚĂĚĂϯ͘ϮƚŽϴ͘ϵͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘ 
Ś'ǁĂƐŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ƌĞƐƵůƚƐƌĞŵĂŝŶĞĚƐŝŵŝůĂƌĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨdWKͲĂŶƟďŽĚǇ
ƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘
CONCLUSION dŚŝƐƐƚƵĚǇƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚ͕ŝŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŚŝŐŚŚ'ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶ͕ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ůŽǁ Ś' ĂŶĚ ŚŝŐŚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂƌĞ Ăƚ ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ
ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ ƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘ dŚĞ ĂĚĚŝƟŽŶĂůŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ŽĨ Ś'ŵĂǇ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ŚĞůƉ ƚŽ ĚŝƐƟŶŐƵŝƐŚ Ă
ŵŽƌĞƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂůĨŽƌŵŽĨŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚǁŽŵĞŶĂƚŚŝŐŚƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘
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INTRODUCTION
WƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ ĂīĞĐƚƐ ϮʹϴйŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐǁŽƌůĚǁŝĚĞ ĂŶĚ ŝƐ Ă ůĞĂĚŝŶŐ ĐĂƵƐĞ ŽĨŵĂƚĞƌŶĂů ĂŶĚ ĐŚŝůĚ
ŵŽƌďŝĚŝƚǇĂŶĚŵŽƌƚĂůŝƚǇ͘ϭůƚŚŽƵŐŚƚŚĞƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŝƐƐŝŵŝůĂƌĂĐƌŽƐƐƚŚĞŐůŽďĞ͕ůĂƌŐĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐďĞƚǁĞĞŶ
ŚŝŐŚ ĂŶĚ ůŽǁ ŝŶĐŽŵĞ ĐŽƵŶƚƌŝĞƐ ĂƌĞ ĨŽƵŶĚ ĨŽƌ ĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ ĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂů ĚĞĂƚŚ͘ϭ WƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ ŝƐ
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚďǇŶĞǁŽŶƐĞƚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶĂŶĚƉƌŽƚĞŝŶƵƌŝĂĂŌĞƌƚŚĞϮϬthǁĞĞŬŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĂīĞĐƚƐ
ŵƵůƟƉůĞŽƌŐĂŶƐǇƐƚĞŵƐ͘ϭdŚĞƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐůĞĂĚŝŶŐƚŽƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂŝŶĐůƵĚĞŝŵƉĂŝƌĞĚ
ƉůĂĐĞŶƚĂƟŽŶ͕ ƚƌŽƉŚŽďůĂƐƚ ŝŶǀĂƐŝŽŶ ĂŶĚ ƵƚĞƌŝŶĞ ƐƉŝƌĂů ĂƌƚĞƌǇ ƌĞŵŽĚĞůŝŶŐ͕ ĨŽůůŽǁĞĚ ďǇ ĂŶ ĂĚǀĞƌƐĞ
ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ͕ ŵĞƚĂďŽůŝĐĂŶĚƚŚƌŽŵďŽƟĐƌĞƐƉŽŶƐĞ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞĞǆĂĐƚƵŶĚĞƌůǇŝŶŐŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐƌĞŵĂŝŶ
ƵŶŬŶŽǁŶ͘
dŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƉůĂǇƐĂƌŽůĞ ŝŶƉůĂĐĞŶƚĂůĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂŶĚ ŝƐĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚƌĞŐƵůĂƚŽƌŽĨǀĂƌŝŽƵƐ
ŵĞƚĂďŽůŝĐĂŶĚŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƉƌŽĐĞƐƐĞƐ͘2-6KǀĞƌƚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝƐĂŬŶŽǁŶƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĨŽƌ
ƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘ϳͲϭϬ /Ŷ ůŝŶĞǁŝƚŚ ƚŚŝƐ͕ǁĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚĂůƌĞĂĚǇŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů ůĞǀĞůƐŽĨ&dϰĂƌĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϮ͘ϭͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘ϭϭ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŽƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐŽŶƐƵďĐůŝŶŝĐĂůĐŚĂŶŐĞƐ
ŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŚĂǀĞƐŚŽǁŶĐŽŶŇŝĐƟŶŐƌĞƐƵůƚƐ͘ϵ͕ϭϬ͕ϭϮͲϭϱdŚŝƐŵŝŐŚƚďĞĚƵĞƚŽƚŚĞƵŶĚĞƌůǇŝŶŐŵĞĐŚĂŶŝƐŵ
ĐĂƵƐŝŶŐŚŝŐŚŐĞƐƚĂƟŽŶĂů&dϰ͘
,ŝŐŚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝƐŵŽƐƚŽŌĞŶĐĂƵƐĞĚďǇĂƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶƚŚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲ
ƐƉĞĐŝĮĐŚŽƌŵŽŶĞŚƵŵĂŶĐŚŽƌŝŽŶŝĐŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ ;Ś'ͿĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ϭϲŚ'ƐƟŵƵůĂƚĞƐƚŚĞ
ƚŚǇƌŽŝĚ ǀŝĂ ŝƚƐ ĂĸŶŝƚǇǁŝƚŚ ƚŚĞd^, ƌĞĐĞƉƚŽƌ͘ ϭϳ Ś'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ƌĂƉŝĚůǇ ƌŝƐĞ ĂŌĞƌ ĐŽŶĐĞƉƟŽŶĂŶĚ
ƉĞĂŬĂƚƚŚĞĞŶĚŽĨƚŚĞĮƌƐƚƚƌŝŵĞƐƚĞƌ͕ ĂŶĚĐŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ĂƐŝŵŝůĂƌƚƌĂũĞĐƚŽƌǇ ŝƐƐĞĞŶĨŽƌ&dϰĂŶĚd^,
changes.ϭϲ,ŝŐŚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝƐƚǇƉŝĐĂůůǇƌĞƉŽƌƚĞĚŝŶϰϬͲϲϬйǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚǇƉĞƌĞŵĞƐŝƐ
ŐƌĂǀŝĚĂƌƵŵ͕ Ă ĐŽŶĚŝƟŽŶ ƚŚĂƚ ŝƐ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ ďǇ ŚŝŐŚ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ŽĨ Ś'͘ϭϲ͕ϭϴͲϮϭ EĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕
ŚǇƉĞƌĞŵĞƐŝƐ ŐƌĂǀŝĚĂƌƵŵ ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ĨĂǀŽƌĂďůĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚ ĐŚŝůĚŽƵƚĐŽŵĞƐǁŚŝĐŚ ƐƵŐŐĞƐƚƐ
ƚŚĂƚŚŝŐŚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵĞƚŽŚŝŐŚŚ'ŝƐŶŽƚƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů͘22
ůƚĞƌŶĂƟǀĞůǇ͕  ŚŝŐŚ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĐĂŶ ďĞ ĐĂƵƐĞĚ ďǇ ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ ƚŚǇƌŽŝĚ ƉĂƚŚŽůŽŐǇ
ůĞĂĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ŽǀĞƌƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͕ ƐƵĐŚ ĂƐ d^, ƌĞĐĞƉƚŽƌ ƐƟŵƵůĂƟŶŐ ĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕ ƚŽǆŝĐ
ĂĚĞŶŽŵĂƐŽƌŐŽŝƚĞƌ͘ hŶƚƌĞĂƚĞĚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĚƵĞƚŽ ƚŚĞƐĞƵŶĚĞƌůǇŝŶŐĐĂƵƐĞƐ ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂ
ŚŝŐŚƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶĐůƵĚŝŶŐƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘ϭϬ͕Ϯϯ 
tĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚƚŚĂƚĂĚĚŝƟŽŶĂůŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚŽĨŚ'ĂƚƚŚĞƟŵĞŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ
ĐĂŶĚŝƐƟŶŐƵŝƐŚƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůĨƌŽŵŶŽŶͲƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůĐŚĂŶŐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘/Ŷ
ƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇǁĞƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ ŝĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚŚ'ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ
;ŚŝŐŚŚ'ǁŝƚŚŚŝŐŚ&dϰŽƌůŽǁd^,ͿŚĂǀĞĂĚŝīĞƌĞŶƚƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂƚŚĂŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁŚ'
ĂŶĚŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ;ůŽǁŚ'ǁŝƚŚŚŝŐŚ&dϰŽƌůŽǁd^,Ϳ͘
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ĞĐůĂŵƉƐŝĂǁĂƐĂǀĂŝůĂďůĞĨŽƌϱϴϬϯǁŽŵĞŶ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ;EсϭϮϴͿ͕ƉƌĞĞǆŝƐƟŶŐƚŚǇƌŽŝĚ
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Chapter 16
Ϯϵϲ
ĚŝƐĞĂƐĞŽƌƚŚǇƌŽŝĚŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐŵĞĚŝĐĂƟŽŶƵƐĂŐĞ;EсϴϱͿĂŶĚǁŽŵĞŶǁŝƚŚĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;EсϲϴͿǁĞƌĞ
ĞǆĐůƵĚĞĚĂŶĚ ŝĨƐƵďƐĞƋƵĞŶƚƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐǁĞƌĞƌĞĐŽƌĚĞĚ ŝŶƚŚĞĚĂƚĂďĂƐĞ͕ŽŶůǇƚŚĞĚĂƚĂĨƌŽŵƚŚĞĮƌƐƚ
ƌĞĐŽƌĚĞĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁĂƐƵƐĞĚ;EсϯϲϵĞǆĐůƵĚĞĚͿ͘ĚĚŝƟŽŶĂůůǇ͕ ǁŽŵĞŶǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚŝŶĐĂƐĞƚŚĞŚ'
ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĐŽƵůĚŶŽƚďĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚǁŝƚŚŝŶƚŚĞƐĂŵĞƐĂŵƉůĞĂƐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚ;EсϳͿ͘
ĞƌƟĮĞĚŵĞĚŝĐĂůĚŽĐƚŽƌƐ ƌĞǀŝĞǁĞĚǁŽŵĞŶ Ɛ͛ŚŽƐƉŝƚĂů ĐŚĂƌƚƐĂŶĚĚĞĮŶĞĚƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ
ƚŚĞĐƌŝƚĞƌŝĂŽĨƚŚĞ/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů^ŽĐŝĞƚǇĨŽƌƚŚĞ^ƚƵĚǇŽĨ,ǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶŝŶWƌĞŐŶĂŶĐǇ͘Ϯϲ͕ϮϳWƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ
ǁĂƐŝĚĞŶƟĮĞĚĂƐƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨĂƐǇƐƚŽůŝĐWŽĨϭϰϬŵŵ,ŐŽƌŐƌĞĂƚĞƌĂŶĚͬŽƌĂĚŝĂƐƚŽůŝĐWŽĨϵϬ
ŵŵ,ŐŽƌŐƌĞĂƚĞƌ;ĂƚůĞĂƐƚƚǁŽWƌĞĂĚŝŶŐƐͿĂŌĞƌϮϬǁĞĞŬƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶŝŶĂƉƌĞǀŝŽƵƐůǇŶŽƌŵŽƚĞŶƐŝǀĞ
ǁŽŵĂŶ͕ƉůƵƐƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨƉƌŽƚĞŝŶƵƌŝĂ;ĚĞĮŶĞĚĂƐƚǁŽŽƌŵŽƌĞĚŝƉƐƟĐŬƌĞĂĚŝŶŐƐŽĨϮŽƌŐƌĞĂƚĞƌ͕ ŽŶĞ
ĐĂƚŚĞƚĞƌƐĂŵƉůĞƌĞĂĚŝŶŐŽĨϭŽƌŐƌĞĂƚĞƌ͕ ŽƌĂϮϰŚƵƌŝŶĞĐŽůůĞĐƟŽŶĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐĂƚůĞĂƐƚϯϬϬŵŐŽĨƉƌŽƚĞŝŶͿ͘
ůůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕D/͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ 
ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ĂŶĚĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌ͘ 
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐŝƐ
tĞƵƐĞĚůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐƵƟůŝǌŝŶŐƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚĐƵďŝĐƐƉůŝŶĞƐǁŝƚŚϯŬŶŽƚƐƚŽĂƐƐĞƐƐŶŽŶͲůŝŶĞĂƌŝƚǇ
ŽĨ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ ďĞƚǁĞĞŶ d^,͕ &dϰ͕ Ś' ĂŶĚ ƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘ ZĞŵŽǀĂů ŽĨ ŽƵƚůŝĞƌƐ ĨŽƌ d^,͕ &dϰ Žƌ
;ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂĚũƵƐƚĞĚͿŚ'ĚŝĚŶŽƚ ĐŚĂŶŐĞ ƚŚĞ ƌĞƐƵůƚƐ͘tĞ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ ŝĨ ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ&dϰ
ǁŝƚŚƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂĚŝīĞƌĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŚ'ďǇĂĚĚŝŶŐĂƉƌŽĚƵĐƚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƚĞƌŵƚŽƚŚĞŵŽĚĞůĂŌĞƌ
ƐĞůĞĐƟŶŐdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚŽƵƚ ŚŝŐŚŚ' ;ĂƌďŝƚƌĂƌŝůǇ ƉƌĞĚĞĮŶĞĚĂƐ ďĞůŽǁ ƚŚĞƉŽƉƵůĂƟŽŶ
ŵĞĚŝĂŶŽƌфϰϱ͘ϬϬϬ /hͬ>͖ ŝŶŽƌĚĞƌ ƚŽŽǀĞƌĐŽŵĞŵŝƐĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶͿ͘&Žƌ ƚŚĞ ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƚĞƌŵ͕ĂPͲǀĂůƵĞ
ŽĨфϬ͘ϭϱǁĂƐĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ĨŽƌƐƵďƐĞƋƵĞŶƚƐƚƌĂƟĮĐĂƟŽŶ͘28dŽ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĐŽŶƐŝƐƚĞŶĐǇŽĨ ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
ĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƐƚƌĂƟĮĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚĞƌƟůĞƐ;ŵĂŝŶĂŶĂůǇƐŝƐͿĂƐǁĞůůĂƐƋƵĂƌƟůĞƐŽĨŚ'͘'ŝǀĞŶƚŚĞƐƚƌŽŶŐ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ&dϰǁŝƚŚd^,͕ǁĞĂůƐŽƐƚƌĂƟĮĞĚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨd^,ĨŽƌŚ'ĞǀĞŶƚŚŽƵŐŚǁĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ
ĚŝĚŶŽƚĮŶĚĂŶĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨd^,ǁŝƚŚƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘d^,ǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƋƵŝŶƟůĞƐ͕ĂŶĚŝŶ
ĂĚĚŝƟŽŶǁĞĂůƐŽƵƐĞĚd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐƚŚĂƚƌĞŇĞĐƚĐůŝŶŝĐĂůd^,ƐƵƉƉƌĞƐƐŝŽŶ;фϬ͘ϰĂŶĚфϬ͘ϭŵhͬ>Ϳ
ďĞĐĂƵƐĞƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨd^,ŝŶŽƵƌƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚǇĚŝƐƉůĂǇĞĚĂůĞƐƐƐƚƌŽŶŐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͘&ŽƌǀĂƌŝĂďůĞƐǁŝƚŚ
ŵŝƐƐŝŶŐ ĚĂƚĂ͕ŵƵůƟƉůĞ ŝŵƉƵƚĂƟŽŶ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞDĂƌŬŽǀ ŚĂŝŶDŽŶƚĞ ĂƌůŽŵĞƚŚŽĚǁĂƐ ƵƐĞĚ͘29 
&ŝǀĞŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐǁĞƌĞĐƌĞĂƚĞĚĂŶĚƉŽŽůĞĚĨŽƌĂŶĂůǇƐĞƐ͘d^,͕&dϰ͕Ś'͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕
ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕  ƉĂƌŝƚǇ͕  D/ ĂŶĚ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ Ăƚ ďůŽŽĚ ƐĂŵƉůŝŶŐ ǁĞƌĞ ĂĚĚĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ŝŵƉƵƚĂƟŽŶŵŽĚĞů
;ŵŝƐƐŝŶŐ ĚƵĞ ƚŽ ŶŽŶͲƌĞƐƉŽŶƐĞͬŶŽŶͲƌĞĐŽƌĚŝŶŐ ŝŶ ϭ͘ϱй͕ Ϭ͘ϲй͕ ϯ͘ϳй͕ ϭϮ͘ϰй͕ ϳ͘ϰй͕ ϱ͘ϵй ĂŶĚ Ăůů ŽƚŚĞƌ
ǀĂƌŝĂďůĞƐфϮ͘Ϭй͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ǁĞĂĚĚĞĚŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌĂŶĚdWKďůĞǀĞůƐĂƐ
ƉƌĞĚŝĐƟŽŶǀĂƌŝĂďůĞƐŽŶůǇ͘EŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĚĞƐĐƌŝƉƟǀĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚďĞƚǁĞĞŶ
ƚŚĞŽƌŝŐŝŶĂůĂŶĚŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐ͘ůůƐƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐƐƚĂƟƐƟĐĂůWĂĐŬĂŐĞŽĨ
^ŽĐŝĂů^ĐŝĞŶĐĞƐǀĞƌƐŝŽŶϮϬ͘ϬĨŽƌtŝŶĚŽǁƐ;^W^^/ŶĐ͘ŚŝĐĂŐŽ͕/>͕h^Ϳ͘
RESULTS
ŌĞƌ ĞǆĐůƵƐŝŽŶƐ͕ ƚŚĞ ĮŶĂů ƐƚƵĚǇ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ ĐŽŵƉƌŝƐĞĚ ϱϭϰϲ ǁŽŵĞŶ͘ ĞƐĐƌŝƉƟǀĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ ŽĨ
ƚŚĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶdĂďůĞϭ͘WƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂŽĐĐƵƌƌĞĚ ŝŶϮ͘ϲйŽĨĂůůǁŽŵĞŶ͘dŚĞƐƚƵĚǇ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶĐŽŵƉƌŝƐĞĚŵĂŝŶůǇŶƵůůŝƉĂƌŽƵƐ;ϲϬ͘ϵйͿ͕ƵƚĐŚ;ϱϬ͘ϵйͿ͕ŶŽŶͲƐŵŽŬŝŶŐǁŽŵĞŶ;ϳϮ͘ϲйͿĂŶĚǁĂƐ
ŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚ;ŵĞĚŝĂŶƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞͬĐƌĞĂƟŶŝŶĞƌĂƟŽϮϳϰђŐͬŐͿ͘
dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ
dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ&dϰǁŝƚŚƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂĚŝīĞƌĞĚďĞƚǁĞĞŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁĂŶĚŚŝŐŚŚ';ƉƌŽĚƵĐƚ
ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƚĞƌŵŽĨĐŽŶƟŶƵŽƵƐǀĂƌŝĂďůĞƐPŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶсϬ͘ϬϯϲͿĂŶĚǁĞƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇƐƚƌĂƟĮĞĚĂŶĂůǇƐĞƐ͘
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Ś'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ;Ś'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĐŽŶƟŶƵŽƵƐůǇ
ƉĞƌϭϬ͘ϬϬϬ /hͬ>͗ɴϭ͘Ϭϯ ;Ϭ͘ϵϲͲϭ͘ϭϭͿ͕WсϬ͘ϰϬͿ͖ŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽŵŝĚĚůĞ ƚĞƌƟůĞ͕KZW ůŽǁĞƐƚ ƚĞƌƟůĞ͗Ϭ͘ϵϯ
;Ϭ͘ϲϬͲϭ͘ϰϯͿ͕WсϬ͘ϳϯ͖KZWŚŝŐŚĞƐƚƚĞƌƟůĞ͗ϭ͘Ϭϵ;Ϭ͘ϳϭͲϭ͘ϲϳͿ͕PсϬ͘ϲϵͿ͘tŚĞŶƐƚƌĂƟĮĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŚ'͕
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁŚ'ĂŶĚŚŝŐŚ&dϰŚĂĚĂϰ͘ϲͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ;dĂďůĞϮͿ͕ǁŚĞƌĞĂƐǁŽŵĞŶ
ǁŝƚŚ ĂŚŝŐŚŚ'ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŚŝŐŚ &dϰĚŝĚŶŽƚŚĂǀĞĂŶŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬŽĨ ƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ ;dĂďůĞϮͿ͘ ^ŝŵŝůĂƌ
ƌĞƐƵůƚƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚǁŝƚŚĂĚŝīĞƌĞŶƚĐƵƚͲŽīĨŽƌŚŝŐŚ&dϰ͕ĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ
;dĂďůĞϮͿĂŶĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽĚŝīĞƌĞŶƚĐƵƚͲŽīƐĨŽƌŚ';^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϭͿ͘
d>ϭ͘ĞƐĐƌŝƉƟǀĞƐƚĂƟƐƟĐƐŽĨϱϭϰϲǁŽŵĞŶĨƌŽŵƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZƐƚƵĚǇ͘
DĞĚŝĂŶ ;ϵϱйƌĂŶŐĞͿ
TSH ;ŵhͬ>Ϳ ϭ͘ϯϱ ;Ϭ͘ϬϰͲϰ͘ϰϱͿ
&dϰ ;ƉŵŽůͬ>Ϳ ϭϰ͘ϴ ;ϭϬ͘ϯͲϮϮ͘ϰͿ
hCG ;/hͬ>Ϳ ϰϰ͕Ϯϴϱ ;ϭϮ͕ϬϯϬʹϭϬϳ͕ϯϭϮͿ
/ŽĚŝŶĞƚŽĐƌĞĂƟŶŝŶĞƌĂƟŽ* ;ђŐͬŐͿ 274 ;ϵϯʹϳϳϬͿ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ;йͿ ϱ͘ϱй
WƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ;йͿ Ϯ͘ϲй
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ ϭϯ͘Ϯ ;ϵ͘ϴͲϭϳ͘ϱͿΎΎ
DĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ ϯϬ͘ϭ ;ϭϵ͘ϰʹϯϴ͘ϵͿ
BMI Ϯϯ͘ϲ ;ϭϴ͘ϱͲϯϱ͘ϴͿ
WĂƌŝƚǇ
0 ϯϭϯϮ ;ϲϬ͘ϵͿ
ϭ ϭϯϰϭ ;Ϯϲ͘ϭͿ
шϮ ϲϳϯ ;ϭϯ͘ϭͿ
^ŵŽŬŝŶŐ
Non-smokers ϯϳϰϬ ;ϳϮ͘ϲͿ
^ƚŽƉƉĞĚƐŵŽŬĞƌƐ 486 ;ϵ͘ϱͿ
Smokers 920 ;ϭϳ͘ϵͿ
ĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů
>Žǁ 558 ;ϭϬ͘ϴͿ
Middle Ϯϰϭϱ ;ϰϲ͘ϵͿ
High Ϯϭϳϰ ;ϰϮ͘ϯͿ
ƚŚŶŝĐŝƚǇ
ƵƚĐŚ 2624 ;ϱϬ͘ϵͿ
Moroccan ϯϮϯ ;ϲ͘ϯͿ
dƵƌŬŝƐŚ 450 ;ϴ͘ϳͿ
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ ϲϮϯ ;ϭϮ͘ϭͿ
KƚŚĞƌǁĞƐƚĞƌŶ ϲϭϵ ;ϭϮ͘ϬͿ
KƚŚĞƌŶŽŶͲǁĞƐƚĞƌŶ ϱϭϬ ;ϵ͘ϵͿ
ŚŝůĚŐĞŶĚĞƌc;ďŽǇƐйͿ Ϯϲϭϰ ;ϱϬ͘ϴͿ
Ύ/ŶƌĂŶĚŽŵƐƵďƐĞƚŽĨƵƌŝŶĞƐĂŵƉůĞƐĨƌŽŵEсϵϰϲǁŽŵĞŶ 
ΎΎ&ƵůůƌĂŶŐĞсϲͲϭϴǁĞĞŬƐ͘
ĂƚĂƐŚŽǁŶĂŌĞƌŝŵƉƵƚĂƟŽŶŽĨŵŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂ;ƐĞĞŵĞƚŚŽĚƐͿ͘
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Chapter 16
Ϯϵϴ
d>Ϯ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŚŝŐŚ&dϰĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂƐƚƌĂƟĮĞĚĨŽƌŚ'͘
dWKďнĞǆĐůƵĚĞĚ
Ś'ůĞǀĞů WƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ;й;EͿͿ KZ;ϵϱй/Ϳ KZ;ϵϱй/Ϳ
,ŝŐŚĞƐƚ&dϰƋƵŝŶƟůĞ ŶǇ ϯ͘ϭй ;ϯϭͬϵϴϱͿ ϭ͘ϳϮ;Ϭ͘ϵϲͲϯ͘ϬϳͿ ϭ͘ϵϬ;ϭ͘ϬϮͲϯ͘ϱϮͿ
фϯϱ͕ϬϬϬ ϱ͘ϯй ;ϭϭͬϮϬϴͿ ϰ͘ϲϰ;ϭ͘ϰϰͲϭϱ͘ϬͿ ϰ͘ϴϴ;ϭ͘ϱϬͲϭϱ͘ϵͿ
ϯϱ͕ϬϬϬʹϱϱ͕ϬϬϬ ϭ͘ϳй ;ϱͬϯϯϲͿ Ϭ͘ϲϭ;Ϭ͘ϭϵͲϭ͘ϵϮͿ Ϭ͘ϲϮ;Ϭ͘ϭϳͲϮ͘ϮϴͿ
хϱϱ͕ϬϬϬ ϯ͘ϭй ;ϭϱͬϰϴϳͿ ϭ͘ϴϬ;Ϭ͘ϲϳͲϰ͘ϴϯͿ ϭ͘ϳϰ;Ϭ͘ϱϴͲϱ͘ϮϭͿ
&dϰшϵϬƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞď ŶǇ ϯ͘ϱй ;ϭϴͬϱϭϵͿ ϭ͘ϱϬ;Ϭ͘ϴϵͲϮ͘ϱϮͿ ϭ͘ϱϵ;Ϭ͘ϵϯͲϮ͘ϳϮͿ
фϯϱ͕ϬϬϬ ϱ͘ϵй ;ϭϬͬϭϳϬͿ ϯ͘ϰϰ;ϭ͘ϲϭͲϳ͘ϯϵͿ ϯ͘ϵϳ;ϭ͘ϭϮͲϴ͘ϲϴͿ
ϯϱ͕͘ϬϬϬʹϱϱ͕ϬϬϬ ϭ͘Ϯй ;ϮͬϭϲϴͿ Ϭ͘ϯϵ;Ϭ͘ϬϵͲϭ͘ϳϰͿ Ϭ͘ϭϵ;Ϭ͘ϬϮͲϭ͘ϱϴͿ
хϱϱ͕ϬϬϬ ϯ͘ϯй ;ϲͬϭϴϭͿ ϭ͘ϰϯ;Ϭ͘ϱϴͲϯ͘ϱϱͿ ϭ͘ϳϯ;Ϭ͘ϲϴͲϰ͘ϰϰͿ
a As compared to the 3rdƋƵŝŶƟůĞb ƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞƌĞƐƚŽĨƚŚĞƉŽƉƵůĂƟŽŶ
ŶǇĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ƉĂƌŝƚǇ͕D/ĂŶĚĨĞƚĂů
ŐĞŶĚĞƌ͘ ĚĚŝƟŽŶĂůĂĚũƵƐƚŵĞŶƚĨŽƌŚ'ĂŶĚͬŽƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨĂďŶŽƌŵĂůŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƉĞĐŝĮĐŚ'ǀĂůƵĞƐ;ŚŝŐŚĞƐƚĂŶĚůŽǁĞƐƚϭйDŽDŚ'
value) did not change the results.
tŚĞŶƐƚƌĂƟĮĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽŚ'͕ǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚŚ'ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ĨƵůůǇ ƐƵƉƉƌĞƐƐĞĚd^, ;ŚŝŐŚŚ'
ĂŶĚd^,фϬ͘ϭϬŵhͬ>ͿĚŝĚŶŽƚŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂǁŚŝůĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁŚ'ĂŶĚĨƵůůǇ
ƐƵƉƉƌĞƐƐĞĚd^,;ƌĞůĂƟǀĞůǇ ůŽǁŚ'ĂŶĚd^,фϬ͘ϭϬŵhͬ>ͿŚĂĚĂϰ͘ϯͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ
;dĂďůĞϯͿ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁd^,;ůŽǁĞƐƚƋƵŝŶƟůĞͿ͕ŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵƉƉƌĞƐƐĞĚd^,;фϬ͘ϰŵhͬ>ͿĚŝĚŶŽƚ
ŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂǁŚĞŶƐƚƌĂƟĮĞĚĨŽƌŚ';dĂďůĞϯͿ͘&ƵƌƚŚĞƌƐƚƌĂƟĮĐĂƟŽŶƵƐŝŶŐĚŝīĞƌĞŶƚ
Ś'ĐƵƚͲŽīƐƐƵŐŐĞƐƚĞĚƚŚĂƚƐƵƉƉƌĞƐƐĞĚd^,ŝŶƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨǀĞƌǇůŽǁůĞǀĞůƐŽĨŚ'ǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ďƵƚƚŚŝƐŽĐĐƵƌƌĞĚŝŶĂǀĞƌǇƐŵĂůůŶƵŵďĞƌŽĨǁŽŵĞŶ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů
dĂďůĞϮͿ͘
d>ϯ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶůŽǁd^,ĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂƐƚƌĂƟĮĞĚĨŽƌŚ'͘
dWKďнĞǆĐůƵĚĞĚ
Ś'ůĞǀĞů WƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ;й;EͿͿ KZ;ϵϱй/Ϳ KZ;ϵϱй/Ϳ
&ƵůůǇƐƵƉƉƌĞƐƐĞĚфϬ͘ϭŵhͬ> ŶǇ ϱ͘ϭй ;ϵͬϭϳϴͿ Ϯ͘Ϯϳ;ϭ͘ϭϭͲϰ͘ϲϳͿ ϭ͘ϵϳ;Ϭ͘ϴϴͲϰ͘ϰϯͿ
фϯϱ͕ϬϬϬ ϵ͘ϰй ;ϯͬϯϮͿ ϰ͘Ϯϱ;ϭ͘ϭϳͲϭϱ͘ϱͿ ϯ͘ϭϲ;Ϭ͘ϲϴͲϭϰ͘ϳͿ
ϯϱ͕ϬϬϬʹϱϱ͕ϬϬϬ Ϯ͘ϵй ;ϭͬϯϰͿ ϭ͘ϬϮ;Ϭ͘ϭϮͲϴ͘ϰϯͿ ϭ͘Ϭϳ;Ϭ͘ϭϯͲϴ͘ϵϲͿ
хϱϱ͕ϬϬϬ ϰ͘ϰй ;ϱͬϭϭϯͿ Ϯ͘Ϭϴ;Ϭ͘ϳϰͲϱ͘ϴϬͿ ϭ͘ϱϮ;Ϭ͘ϰϴͲϰ͘ϴϯͿ
^ƵƉƉƌĞƐƐĞĚфϬ͘ϰŵhͬ> ŶǇ Ϯ͘ϴй ;ϭϮͬϰϮϯͿ ϭ͘Ϯϲ;Ϭ͘ϲϴͲϮ͘ϯϯͿ ϭ͘ϭϯ;Ϭ͘ϱϴͲϮ͘ϮϮͿ
фϯϱ͕ϬϬϬ ϯ͘ϴй ;ϯͬϯϳϴͿ ϭ͘ϳϭ;Ϭ͘ϱϬͲϱ͘ϴϳͿ ϭ͘ϭϳ;Ϭ͘ϮϲͲϱ͘ϭϴͿ
ϯϱ͕ϬϬϬʹϱϱ͕ϬϬϬ Ϯ͘ϭй ;ϮͬϵϲͿ Ϭ͘ϳϲ;Ϭ͘ϭϴͲϯ͘ϯϮͿ Ϭ͘ϳϴ;Ϭ͘ϭϴͲϯ͘ϰϲͿ
хϱϱ͕ϬϬϬ Ϯ͘ϴй ;ϳͬϮϰϲͿ ϭ͘ϯϮ;Ϭ͘ϱϱͲϯ͘ϭϯͿ ϭ͘Ϭϭ;Ϭ͘ϯϵͲϮ͘ϲϯͿ
ϭƐƚd^,ƋƵŝŶƟůĞa ŶǇ ϯ͘Ϯй ;ϯϯͬϭϬϮϰͿ ϭ͘ϰϱ;Ϭ͘ϴϱͲϮ͘ϰϲͿ ϭ͘ϯϬ;Ϭ͘ϳϰͲϮ͘ϮϵͿ
фϯϱ͕ϬϬϬ ϯ͘ϭй ;ϳͬϮϮϰͿ ϭ͘Ϭϵ;Ϭ͘ϰϭͲϮ͘ϵϬͿ Ϭ͘ϴϭ;Ϭ͘ϮϳͲϮ͘ϰϮͿ
ϯϱ͕ϬϬϬʹϱϱ͕ϬϬϬ ϭ͘ϵй ;ϲͬϯϬϴͿ ϭ͘ϵϳ;Ϭ͘ϱϰͲϳ͘ϮϬͿ ϭ͘ϵϴ;Ϭ͘ϱϰͲϳ͘ϮϴͿ
хϱϱ͕ϬϬϬ ϰ͘Ϭй ;ϮϬͬϰϵϱͿ ϭ͘Ϯϳ;Ϭ͘ϱϲͲϮ͘ϴϴͿ ϭ͘ϭϭ;Ϭ͘ϰϰͲϮ͘ϴϯͿ
a As compared to the 3rdƋƵŝŶƟůĞ 
* Too smAny groups for reliable analyses
ŶǇĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ƉĂƌŝƚǇ͕D/ĂŶĚĨĞƚĂů
ŐĞŶĚĞƌ͘ ĚĚŝƟŽŶĂůĂĚũƵƐƚŵĞŶƚĨŽƌŚ'ĂŶĚͬŽƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨĂďŶŽƌŵĂůŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƉĞĐŝĮĐŚ'ǀĂůƵĞƐ;ŚŝŐŚĞƐƚĂŶĚůŽǁĞƐƚϭйDŽDŚ'
value) did not change the results.
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dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŵŽŶŐǁŽŵĞŶǁŝƚŚƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐ͘
,ŝŐŚD/ĂŶĚŶƵůůŝƉĂƌŝƚǇĂƌĞŬŶŽǁŶƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘ŵŽŶŐǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŚŝŐŚD/;хϮϱ
ŬŐͬŵ2Ϳ͕ǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚ&dϰ;ŚŝŐŚĞƐƚƋƵŝŶƟůĞͿŚĂĚĂϮ͘ϵͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ;dĂďůĞϰͿ͘
^ƚƌĂƟĮĐĂƟŽŶĨŽƌŚ'ƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁŚ'ĂŶĚŚŝŐŚ&dϰŚĂĚĂϳ͘ϳƚŽϴ͘ϯͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨ
ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ;dĂďůĞϰ͖ƚŚĞŶƵŵďĞƌŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚd^,фϬ͘ϭŵhͬ>ǁĂƐƚŽŽůŽǁƚŽƉĞƌĨŽƌŵ
ƌĞůŝĂďůĞĂŶĂůǇƐĞƐͿ͘
ŵŽŶŐ ŶƵůůŝƉĂƌŽƵƐǁŽŵĞŶ͕ ƚŚĞ ƌŝƐŬ ŽĨ ƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ ǁĂƐ ϭ͘ϲͲĨŽůĚ ŚŝŐŚĞƌ ŝŶ ǁŽŵĞŶǁŝƚŚ ŚŝŐŚͲ
ŶŽƌŵĂů&dϰ͕ďƵƚƚŚŝƐĂŶĂůǇƐŝƐĚŝĚŶŽƚƌĞĂĐŚƐƚĂƟƐƟĐĂůƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ;dĂďůĞϰͿ͘^ ŝŵŝůĂƌƚŽƚŚĞĂŶĂůǇƐĞƐĂŵŽŶŐ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶǇƉĂƌŝƚǇ͕ ƐƚƌĂƟĮĐĂƟŽŶĨŽƌŚ'ƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚŽŶůǇǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁŚ'ĂŶĚŚŝŐŚ&dϰǁĞƌĞ
ĂƚŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬŽĨĚĞǀĞůŽƉŝŶŐƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ ;dĂďůĞϰͿ͘ŵŽŶŐǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŚŝŐŚD/ŽƌŶƵůůŝƉĂƌŽƵƐ
ǁŽŵĞŶ͕ůŽǁͲŶŽƌŵĂůŽƌƐƵƉƉƌĞƐƐĞĚd^,ǁĂƐŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ĂůƐŽŶŽƚĂŌĞƌ
ƐƚƌĂƟĮĐĂƟŽŶĨŽƌŚ';dĂďůĞϰͿ͘
ůůĂŶĂůǇƐĞƐƌĞŵĂŝŶĞĚƐŝŵŝůĂƌĂŌĞƌĂĚĚŝƟŽŶĂůĂĚũƵƐƚŵĞŶƚĨŽƌŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚŝŶĞĂĐŚŚ'
ƐƚƌĂƚĂĂŶĚĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚŽƌůŽǁ;фϭstŽƌхϵϵthƉĞƌĐĞŶƟůĞͿŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƉĞĐŝĮĐ
hCG.
d>ϰ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂƐƚƌĂƟĮĞĚĨŽƌ
Ś'ƐƚƌĂƟĮĞĚďǇŬŶŽǁŶƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘
D/хϮϱ KŶůǇŶƵůůŝƉĂƌŽƵƐ
Ś'ůĞǀĞů KZ;ϵϱй/Ϳ KZ;ϵϱй/Ϳ
Analyses on FT4
,ŝŐŚĞƐƚ&dϰƋƵŝŶƟůĞ ŶǇ Ϯ͘ϵϭ;ϭ͘ϮϲͲϲ͘ϳϰͿ ϭ͘ϲϬ;Ϭ͘ϴϱͲϯ͘ϬϰͿ
фϯϱ͕ϬϬϬ ϳ͘ϳϭ;ϭ͘ϵϯͲϯϬ͘ϴͿ ϱ͘ϮϬ;ϭ͘ϯϭͲϮϬ͘ϲͿ
ϯϱ͕ϬϬϬʹϱϱ͕ϬϬϬ ϭ͘Ϯϲ;Ϭ͘ϭϴͲϴ͘ϵϬͿ Ϭ͘ϲϳ;Ϭ͘ϮϬͲϮ͘ϮϳͿ
хϱϱ͕ϬϬϬ Ϭ͘ϵϴ;Ϭ͘ϮϭͲϰ͘ϲϴͿ ϭ͘ϲϱ;Ϭ͘ϱϱͲϰ͘ϵϱͿ
&dϰшϵϬƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞ ŶǇ ϯ͘Ϭϰ;ϭ͘ϱϱͲϱ͘ϵϲͿ ϭ͘ϲϭ;Ϭ͘ϵϭͲϮ͘ϴϳͿ
фϯϱ͕ϬϬϬ ϴ͘Ϯϴ;ϯ͘ϯϬͲϮϬ͘ϴͿ ϯ͘ϵϱ;ϭ͘ϲϰͲϵ͘ϱϮͿ
ϯϱ͕ϬϬϬʹϱϱ͕ϬϬϬ Ϭ͘ϯϱ;Ϭ͘ϬϰͲϯ͘ϯϳͿ Ϭ͘ϰϳ;Ϭ͘ϭϬͲϮ͘ϭϴͿ
хϱϱ͕ϬϬϬ ϭ͘ϯϲ;Ϭ͘ϮϰͲϳ͘ϳϯͿ ϭ͘ϰϰ;Ϭ͘ϱϯͲϯ͘ϴϴͿ
Analyses on TSH
ϭƐƚd^,ƋƵŝŶƟůĞa ŶǇ ϭ͘ϮϮ;Ϭ͘ϱϲͲϮ͘ϲϱͿ ϭ͘ϯϲ;Ϭ͘ϳϱͲϮ͘ϰϳͿ
фϯϱ͕ϬϬϬ ϭ͘ϲϴ;Ϭ͘ϰϴͲϱ͘ϵϲͿ Ϭ͘ϵϮ;Ϭ͘ϮϲͲϯ͘ϮϬͿ
ϯϱ͕ϬϬϬʹϱϱ͕ϬϬϬ Ϯ͘ϱϲ;Ϭ͘ϰϮͲϭϱ͘ϴͿ Ϯ͘ϬϬ;Ϭ͘ϱϮͲϳ͘ϳϴͿ
хϱϱ͕ϬϬϬ Ϭ͘ϲϴ;Ϭ͘ϭϳͲϮ͘ϲϯͿ ϭ͘ϭϵ;Ϭ͘ϰϵͲϮ͘ϴϳͿ
^ƵƉƉƌĞƐƐĞĚфϬ͘ϰŵhͬ> ŶǇ ϭ͘ϲϯ;Ϭ͘ϳϬͲϯ͘ϳϲͿ ϭ͘ϭϮ;Ϭ͘ϱϱͲϮ͘ϯϭͿ
фϯϱ͕ϬϬϬ ϯ͘ϱϮ;Ϭ͘ϴϴͲϭϰ͘ϭͿ Ϭ͘ϳϱ;Ϭ͘ϬϵͲϲ͘ϬϮͿ
ϯϱ͕ϬϬϬʹϱϱ͕ϬϬϬ ϭ͘ϱϬ;Ϭ͘ϮϵͲϳ͘ϳϮͿ Ϭ͘ϵϱ;Ϭ͘ϮϭͲϰ͘ϮϵͿ
хϱϱ͕ϬϬϬ ϭ͘ϬϮ;Ϭ͘ϭϴͲϱ͘ϲϵͿ ϭ͘ϯϰ;Ϭ͘ϱϮͲϯ͘ϰϰͿ
a As compared to the 3rdƋƵŝŶƟůĞ
ŶǇĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ƉĂƌŝƚǇ͕D/ĂŶĚĨĞƚĂů
ŐĞŶĚĞƌ͘ ĚĚŝƟŽŶĂůĂĚũƵƐƚŵĞŶƚĨŽƌŚ'ĂŶĚͬŽƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨĂďŶŽƌŵĂůŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞƐƉĞĐŝĮĐŚ'ǀĂůƵĞƐ;ŚŝŐŚĞƐƚĂŶĚůŽǁĞƐƚϭйDŽDŚ'
value) did not change the results.
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Chapter 16
ϯϬϬ
DISCUSSION
/ŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇ͕ ǁĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŚĂǀĞĂĚŝīĞƌĞŶƚƌŝƐŬŽĨ
ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂĚĞƉĞŶĚŝŶŐŽŶƚŚĞŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͘dŚĞŵĂŝŶĮŶĚŝŶŐŝƐƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
ĂŚŝŐŚŚ'ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŚŝŐŚ&dϰĚŽŶŽƚŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬƚŽĚĞǀĞůŽƉƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ǁŽŵĞŶ
ǁŝƚŚĂůŽǁŚ'ĂŶĚŚŝŐŚ&dϰŚĂǀĞĂϯ͘ϰƚŽϰ͘ϵͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬƚŽĚĞǀĞůŽƉƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘tĞĂůƐŽƐŚŽǁ
ƚŚĂƚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚŝŐŚ&dϰǁŝƚŚƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂŝƐĂŵƉůŝĮĞĚŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŚŝŐŚD/͕ďƵƚƐŝŵŝůĂƌ
ŝŶŶƵůůŝƉĂƌŽƵƐǁŽŵĞŶ͘
dŚĞ ƌĞƐƵůƚƐ ŽĨ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ƐƵƉƉŽƌƚ ƚŚĞ ĐŽŶĐĞƉƚ ƚŚĂƚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ƚŚĂƚ ĂƌĞ
ŝŶĐŽŚĞƌĞŶƚǁŝƚŚĐŽŶĐŽŵŝƚĂŶƚůǇŵĞĂƐƵƌĞĚŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŵĂǇƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂŶƵŶĚĞƌůǇŝŶŐƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů
ƉƌŽĐĞƐƐ;ŝŶĐůƵĚŝŶŐd^,ƌĞĐĞƉƚŽƌƐƟŵƵůĂƟŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕ƚŽǆŝĐĂĚĞŶŽŵĂ͕ƚŽǆŝĐŐŽŝƚĞƌͿĂŶĚƐƵƉƉŽƌƚƚŚĞ
ŐĞŶĞƌĂůŶŽƟŽŶƚŚĂƚŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵĞƚŽŚŝŐŚŚ'ƐŚŽƵůĚŶŽƚďĞƚƌĞĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶƟƚŚǇƌŽŝĚĚƌƵŐƐ͘
/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁŚ'ĂŶĚŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŵĂǇďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂƐĂŚŝŐŚƌŝƐŬŐƌŽƵƉ͘
tĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƚŚĞŽǀĞƌĂůůĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ&dϰǁŝƚŚƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂŝƐƐƚƌŽŶŐĞƌƚŚĂŶƚŚĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ ĨŽƌd^,͘ϭϭůƚŚŽƵŐŚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨ&dϰǁĞƌĞ ŝŶ ůŝŶĞǁŝƚŚƚŚĞĞīĞĐƚŽĨd^, ŝŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚ
ƐƚƵĚǇ͕ ŽƵƌĚĂƚĂƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƚŚĞŚŝŐŚƌŝƐŬŐƌŽƵƉŝƐďĞƐƚĚĞĮŶĞĚďĂƐĞĚŽŶƚŚĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚŽĨŚ'ĂŶĚ
&dϰ͘dŚŝƐŵŝŐŚƚďĞĞǆƉůĂŝŶĞĚďǇƚŚĞƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůƉƌŽĐĞƐƐŝŶǀŽůǀĞĚ͕ŝŶǁŚŝĐŚŚ'ĚŝƌĞĐƚůǇŝŶĐƌĞĂƐĞƐ&dϰ
ƉƌŽĚƵĐƟŽŶǀŝĂƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚǁŚĞƌĞĂƐd^,ƐƵƉƉƌĞƐƐŝŽŶŝƐƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇĞīĞĐƚƵĂƚĞĚǀŝĂƚŚĞ
ŶĞŐĂƟǀĞĨĞĞĚďĂĐŬůŽŽƉ͘&ƵƌƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚƚŽĐŽŶĮƌŵƚŚĞŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨŚŝŐŚƌŝƐŬŐƌŽƵƉƐĂŶĚ
ƚŽĂƐƐĞƐƐƚŽǁŚĂƚĞǆƚĞŶƚƚŚŽƐĞǁŽŵĞŶĐŽƵůĚďĞŶĞĮƚĨƌŽŵĂŵŽƌĞƚŚŽƌŽƵŐŚĚŝĂŐŶŽƐƟĐǁŽƌŬͲƵƉ͕ŵŽƌĞ
ƌĞŐƵůĂƌĨŽůůŽǁͲƵƉǀŝƐŝƚƐĂŶĚͬŽƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚǁŝƚŚůŽǁĚŽƐĞĂŶƟƚŚǇƌŽŝĚĚƌƵŐƐ͘
WƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚƵŶƚƌĞĂƚĞĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĚƵĞƚŽƵŶĚĞƌůǇŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚ
ƉĂƚŚŽůŽŐǇŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƐĞǀĞƌĞŽƵƚĐŽŵĞƐĂŶĚĂŚŝŐŚƌŝƐŬŽĨĚĞǀĞůŽƉŝŶŐƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘ϭϬ͕ϮϯhŶĚĞƌůǇŝŶŐ
ƚŚǇƌŽŝĚƉĂƚŚŽůŽŐŝĞƐĐĂŶďĞĚŝĸĐƵůƚƚŽĚŝƐƟŶŐƵŝƐŚĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĨƌŽŵƚƌĂŶƐŝĞŶƚƚŚǇƌŽƚŽǆŝĐŽƐŝƐĚƵĞƚŽ
ŚŝŐŚŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘dŚĞĂĚĚŝƟŽŶĂůŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚŽĨŚ'ĐĂŶďĞƵƐĞĚƚŽŝĚĞŶƟĨǇǁŽŵĞŶƚŚĂƚĂƌĞ
ůŝŬĞůǇƚŽŚĂǀĞĂŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵĞƚŽƵŶĚĞƌůǇŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚƉĂƚŚŽůŽŐǇ͕ ŝ͘Ğ͘ǁŽŵĞŶƉƌĞƐƵŵĞĚƚŽŚĂǀĞ
ĂŵŽƌĞƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂůĐĂƵƐĞŽĨŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ;ůŽǁŚ'ǁŝƚŚŚŝŐŚ&dϰŽƌůŽǁd^,Ϳ͘ůƚĞƌŶĂƟǀĞůǇ͕ 
ŚŝŐŚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚĞƐƉŝƚĞůŽǁŚ'ŵĂǇďĞĚƵĞƚŽŐĞŶĞƟĐǀĂƌŝĂŶĐĞ͘ϯϬ
dŚŝƐŝƐƚŚĞĮƌƐƚƐƚƵĚǇƚŚĂƚƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůĨŽƌŵƐŽĨŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵƉĂƚŚŽůŽŐǇ͕ ĂƐŝĚĞŶƟĮĞĚ
ďǇĂŶĂĚĚŝƟŽŶĂůŚ'ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ͕ŵĂǇ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ƚŚĞ ƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘DŽƐƚ ůŝŬĞůǇ͕  ƚŚŝƐŚŝŐŚĞƌ
ƌŝƐŬ ŝƐŵĞĚŝĂƚĞĚ ǀŝĂ ƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐĞīĞĐƚƐŽĨ ĂƵƚŽŶŽŵŽƵƐ ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽƌ d^, ƌĞĐĞƉƚŽƌ
ĂŶƟďŽĚŝĞƐ ĂŶĚ Ś' ƐƟŵƵůĂƟŽŶ ƚŚĂƚ ůĞĂĚ ƚŽ ĂŵŽƌĞ ƐƵƐƚĂŝŶĞĚ ĂŶĚ ƉƌŽŶŽƵŶĐĞĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚ
ŚŽƌŵŽŶĞ ƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͘ /ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕  ŝŶ ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ ŚŝŐŚĞƌ ƌĞůĂƟǀĞ ĂŵŽƵŶƚƐ ŽĨ
ŵŽƌĞƉŽƚĞŶƚŚ'ŝƐŽĨŽƌŵƐ͕ƐƵĐŚĂƐŚǇƉĞƌŐůǇĐŽƐǇůĂƚĞĚŽƌŶŝĐŬĞĚŚ'͕ŚĂǀĞďĞĞŶƐŚŽǁŶ͘ϯϭ͕ϯϮdŚĞƌĞĨŽƌĞ͕
ĂŶĂůƚĞƌŶĂƟǀĞĞǆƉůĂŶĂƟŽŶĨŽƌŽƵƌĮŶĚŝŶŐƐ ŝƐ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞƚŚĂƚƚŚĞĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨĂƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ĨŽƌŵŽĨ
ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵƉĂƚŚŽůŽŐǇƚŽŐĞƚŚĞƌǁŝƚŚĂƌĞůĂƟǀĞůǇůĂƌŐĞƌĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶŽĨŚ'ŝƐŽĨŽƌŵƐǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌ
d^,ƌĞĐĞƉƚŽƌƐƟŵƵůĂƟŶŐƉŽƚĞŶƟĂůƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐĂůůǇĐĂƵƐĞƚŚĞŝŶĐŽŚĞƌĞŶƚĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ƚĞƐƚƐǁŝƚŚƚŽƚĂůŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘ϯ&ƵƌƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚƚŽŝĚĞŶƟĨǇŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐƚŚĂƚůĞĂĚƚŽƚŚĞ
ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůƉŚĞŶŽƚǇƉĞŽĨůŽǁŚ'ĂŶĚŚŝŐŚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
,ŝŐŚD/ĂŶĚŶƵůůŝƉĂƌŝƚǇĂƌĞǁĞůůͲŬŶŽǁŶƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘ϭZĞŇĞĐƟǀĞŽĨƚŚĞŵƵůƟĨĂĐƚŽƌŝĂů
ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ǁĞƐŚŽǁƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚďŽƚŚĂůŽǁŚ'ĂŶĚŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕
ĂƐǁĞůůĂƐĂŚŝŐŚD/ŚĂǀĞĂǀĞƌǇŚŝŐŚƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĂŚŝŐŚĞƌD/ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂ
ůŽǁĞƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶϯϰͲϯϲ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ŝƚĐĂŶĂůƐŽďĞĂƌŐƵĞĚƚŚĂƚƚŚĞƵŶĚĞƌůǇŝŶŐĐĂƵƐĞŽĨŚŝŐŚ
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝƐŵŽƌĞƐĞǀĞƌĞŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŚŝŐŚD/͕ĂƐŝŶƚŚĞƐĞǁŽŵĞŶĂƐůŝŐŚƚůǇŚŝŐŚĞƌƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶǁŽƵůĚƌĞƋƵŝƌĞŵŽƌĞƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͘/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ĂŚŝŐŚD/ŝƐĂůƐŽĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚůŽǁĞƌŚ'͘ϯϳdŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ĂŶĂůƚĞƌŶĂƟǀĞĞǆƉůĂŶĂƟŽŶĨŽƌŽƵƌƌĞƐƵůƚƐŝƐƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŚŝŐŚD/
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ĂƌĞŵŽƌĞůŝŬĞůǇƚŽďĞĂĚĞƋƵĂƚĞůǇĐĂƚĞŐŽƌŝǌĞĚĂƐŚĂǀŝŶŐĂůŽǁŚ'ĂŶĚŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ
ƚŽĂŚŝŐŚD/͕ŶƵůůŝƉĂƌŝƚǇŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŚŝŐŚĞƌŚ'ĂŶĚŶŽĐůĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ŚĂƐďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚ͘ϯϳͲϯϵ dŚŝƐŵĂǇĞǆƉůĂŝŶǁŚǇǁĞĚŝĚŶŽƚĮŶĚĂŶǇĂŵƉůŝĮĐĂƟŽŶŽĨ ƚŚĞĞīĞĐƚŽĨ ƚŚĞ
ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨůŽǁŚ'ĂŶĚŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŽŶƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂŝŶŶƵůůŝƉĂƌŽƵƐǁŽŵĞŶ͘
ĞĐĂƵƐĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁŚ'ĂŶĚŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĐĂŶŽŶůǇďĞĚŝƐƟŶŐƵŝƐŚĞĚĨƌŽŵŚŝŐŚŚ'
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁŚĞŶŚ'ůĞǀĞůƐĂƌĞůŽǁ͘ƐĂĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞ͕ŝƚƐĞĞŵƐůŝŬĞůǇƚŚĂƚƚŚĞ
ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨ ůŽǁŚ'ĂŶĚŚŝŐŚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶĐĂŶŽŶůǇďĞĚŝƐƟŶŐƵŝƐŚĞĚŽƵƚƐŝĚĞŽĨ
ƚŚĞƉĞĂŬ ŝŶŚ'͕ǁŚŝĐŚŽĐĐƵƌƐĂŶǇǁŚĞƌĞďĞƚǁĞĞŶƚŚĞϵth ĂŶĚϭϮthǁĞĞŬŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ /Ŷ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ
Ă ůŽǁŚ';ĚĞĮŶĞĚĂƐĂŚ'фϯϱ͕ϬϬϬ /hͬ>ͿŽĐĐƵƌƌĞĚ ŝŶϯϯ͘ϯйŽĨĂůůƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚƐǁŝƚŚĂŵĞĚŝĂŶĂŶĚ
ϵϱйƌĂŶŐĞĨŽƌŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞŽĨďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐŽĨϭϱ͘ϭ;ϭϭ͘ϰͲϭϳ͘ϴͿǁĞĞŬƐ͘ƐƐƵĐŚ͕ƌĞƉĞĂƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶƚĞƐƟŶŐŽƌĂĚĞƋƵĂƚĞƟŵŝŶŐŽĨďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐĂƌĞƌĞƋƵŝƌĞĚƚŽŝĚĞŶƟĨǇǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶĂďŶŽƌŵĂů
ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨŚ'ĂŶĚd^,Žƌ&dϰ͘
dŽŽƵƌŬŶŽǁůĞĚŐĞ͕ƚŚŝƐŝƐƚŚĞĮƌƐƚƐƚƵĚǇƚŚĂƚĂŝŵƐƚŽƵƟůŝǌĞƐŚ'ƚŽĚŝƐƟŶŐƵŝƐŚĂƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůĨƌŽŵ
ĂŵŽƌĞ ƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů ĨŽƌŵ ŽĨ ŚŝŐŚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ ƐƚƵĚǇ ƚŚĞ ĞīĞĐƚƐ ŽŶ Ă ĐůŝŶŝĐĂů
ŽƵƚĐŽŵĞ͘tĞǁĞƌĞĂďůĞƚŽƐƚƵĚǇƚŚŝƐŝŶĂůĂƌŐĞƉŽƉƵůĂƟŽŶŽĨƵŶƐĞůĞĐƚĞĚƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚĚĞƚĂŝůĞĚ
ƉŚĞŶŽƚǇƉĞĚĂƚĂ͘ƉŽƚĞŶƟĂůůŝŵŝƚĂƟŽŶŽĨƚŚŝƐƐƚƵĚǇŝƐƚŚĞƌĞůĂƟǀĞůǇƐŵĂůůŶƵŵďĞƌŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚƉƌĞͲ
ĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘ĞĐĂƵƐĞƚŚĞĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨůŽǁŚ'ǁŝƚŚŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂůƐŽĚŝĚŶŽƚŽĐĐƵƌŽŌĞŶ͕ŽƵƌ
ĮŶĂůĂŶĂůǇƐĞƐĐŽŵƉĂƌĞĚƌĞůĂƟǀĞůǇƐŵĂůůŐƌŽƵƉƐĂŶĚŽĚĚƐƌĂƟŽƐŵĂǇďĞŝŶŇĂƚĞĚ͕ĞƐƉĞĐŝĂůůǇĨŽƌĂŶĂůǇƐĞƐ
ŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŚ'фϮϬ͕ϬϬϬ/hͬ>;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϭΘϮͿ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ǁĞĨŽƵŶĚƚŚĂƚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
ŽĨ ůŽǁ Ś' ĂŶĚ ŚŝŐŚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚ ƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂǁĂƐ ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ ĂŶĚ ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͕ ĂŶĚ
ĂůƐŽƚŚĂƚƚŚĞĂĚĚŝƟŽŶŽĨĂƉƌŽĚƵĐƚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƚĞƌŵŽĨĐŽŶƟŶƵŽƵƐǀĂƌŝĂďůĞƐŝŶƚŽƚŚĞŵŽĚĞůǁĂƐŚŝŐŚůǇ
ƐƵŐŐĞƐƟǀĞŽĨĞīĞĐƚŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶ͘ŶŽƚŚĞƌƉŽƚĞŶƟĂůůŝŵŝƚĂƟŽŶŽĨŽƵƌƐƚƵĚǇŝƐƚŚĂƚŽŶůǇŽŶĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ
ŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁĂƐĂǀĂŝůĂďůĞĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞĂŚŝŐŚ&dϰŽƌůŽǁd^,ŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇĐŽƵůĚŚĂǀĞ
ďĞĞŶƚƌĂŶƐŝĞŶƚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂƵƚŽŶŽŵŽƵƐƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ
ǁŝůůŶŽƚďĞĂīĞĐƚĞĚďǇƚŚŝƐĂƐƚŚĞƐĞǁŽŵĞŶĂƌĞŵŽƌĞůŝŬĞůǇƚŽŚĂǀĞĂ ůĞƐƐƚƌĂŶƐŝĞŶƚĐŽƵƌƐĞ͕ŽƌŵŽƌĞ
ƉĞƌƐŝƐƚĞŶƚĨŽƌŵŽĨŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘hŶĨŽƌƚƵŶĂƚĞůǇ͕ ǁĞĚŝĚŶŽƚŚĂǀĞĨƵƌƚŚĞƌ
ĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďůĞƚŚĂƚǁŽƵůĚĨƵƌƚŚĞƌĚŝīĞƌĞŶƟĂƚĞĂĞƟŽůŽŐŝĞƐŽĨŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ĨƵƌƚŚĞƌĞǀĂůƵĂƟŽŶŽĨ
ƉŽƚĞŶƟĂůĂĞƟŽůŽŐŝĞƐŝƐƉƌŽƉŽƐĞĚĨŽƌĨƵƚƵƌĞƐƚƵĚŝĞƐ͘
/ŶĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ŝŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚŚ'ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
ůŽǁŚ'ĂŶĚŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƌĞĂƚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨĚĞǀĞůŽƉŝŶŐƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘dŚĞ
ĂĚĚŝƟŽŶĂůŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚŽĨŚ'ŵĂǇŚĞůƉƚŽĚŝƐƟŶŐƵŝƐŚĂƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůĨƌŽŵĂŵŽƌĞƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂůĐĂƵƐĞ
ŽĨŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘&ƵƌƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞƌŽůĞŽĨĚŝīĞƌĞŶƚŚ'ŝƐŽĨŽƌŵƐ
ĂŶĚƚŽĨƵƌƚŚĞƌĞǆƉůŽƌĞŽƉƟŵĂůƟŵĞĨƌĂŵĞƐĚƵƌŝŶŐǁŚŝĐŚŚ'ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĂĚĚƚŽƚŚĞŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶ
ŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
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APPENDIX
^hWW>DEd>d>ϭ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŚŝŐŚ&dϰĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂƐƚƌĂƟĮĞĚ
ĨŽƌŚ'͘
dWKďнĞǆĐůƵĚĞĚ
Ś'ůĞǀĞů WƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ;й;EͿͿ KZ;ϵϱй/Ϳ KZ;ϵϱй/Ϳ
,ŝŐŚĞƐƚ&dϰƋƵŝŶƟůĞ ŶǇ ϯ͘ϭй ;ϯϭͬϵϴϱͿ ϭ͘ϳϮ;Ϭ͘ϵϲͲϯ͘ϬϳͿ ϭ͘ϵϬ;ϭ͘ϬϮͲϯ͘ϱϮͿ
фϮϬ͕ϬϬϬ ϳ͘ϱй ;ϰͬϱϯͿ ϭϭ͘ϭ;ϭ͘ϭϮͲϭϭϬͿ ϭϮ͘ϴ;ϭ͘ϮϬͲϭϯϳͿ
ϮϬ͕ϬϬϬʹϰϬ͕ϬϬϬ ϯ͘ϱй ;ϴͬϮϮϲͿ Ϯ͘ϵϮ;Ϭ͘ϴϵͲϵ͘ϲϰͿ ϯ͘ϮϮ;Ϭ͘ϴϳͲϭϮ͘ϬͿ
ϰϬ͕ϬϬϬʹϲϬ͕ϬϬϬ ϭ͘ϰй ;ϰͬϮϴϯͿ Ϭ͘ϲϮ;Ϭ͘ϭϴͲϮ͘ϭϳͿ Ϭ͘ϲϴ;Ϭ͘ϭϵͲϮ͘ϱϬͿ
хϲϬ͕ϬϬϬ ϯ͘ϲй ;ϭϱͬϰϮϯͿ ϭ͘ϵϬ;Ϭ͘ϲϲͲϱ͘ϰϲͿ Ϯ͘ϭϳ;Ϭ͘ϲϳͲϳ͘ϬϮͿ
&dϰшϵϬƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞ ŶǇ ϯ͘ϱй ;ϭϴͬϱϭϵͿ ϭ͘ϱϬ;Ϭ͘ϴϵͲϮ͘ϱϮͿ ϭ͘ϱϵ;Ϭ͘ϵϯͲϮ͘ϳϮͿ
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ŽƵƚĐŽŵĞ͘ƌĐŚ'ǇŶĞĐŽůKďƐƚĞƚ͖Ϯϴϭ;ϮͿ͗ϮϭϱͲϮϬ͘
ϭϱ͘ tŝůƐŽŶ<>͕ĂƐĞǇD͕DĐ/ŶƟƌĞ͕,ĂůǀŽƌƐŽŶ>D͕
ƵŶŶŝŶŐŚĂŵ &'͘ ^ƵďĐůŝŶŝĐĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂŶĚ ƚŚĞ
ŝŶĐŝĚĞŶĐĞŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽů͖
ϭϭϵ;ϮWƚϭͿ͗ϯϭϱͲϮϬ͘
ϭϲ͘ ŽŽƉĞƌ ^͕ >ĂƵƌďĞƌŐ W͘  ,ǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŝŶ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘Lancet Diabetes EndocrinolϮϬϭϯ͖ϭ;ϯͿ͗ϮϯϴͲ
49.
ϭϳ͘ 'ůŝŶŽĞƌ ͕ ĚĞ EĂǇĞƌ W͕  ŽƵƌĚŽƵǆ W͕  >ĞŵŽŶĞ D͕
ZŽďǇŶ͕ǀĂŶ^ƚĞŝƌƚĞŐŚĞŵ͕͘͘͘>ĞũĞƵŶĞ͘ZĞŐƵůĂƟŽŶ
ŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘J Clin Endocrinol 
MetabϭϵϵϬ͖ϳϭ;ϮͿ͗ϮϳϲͲϴϳ͘
ϭϴ͘ ^ƵŶ ^͕ YŝƵ y͕ ŚŽƵ :͘ ůŝŶŝĐĂů ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ϲϱ ĐĂƐĞƐ
ŽĨ ŚǇƉĞƌĞŵĞƐŝƐ ŐƌĂǀŝĚĂƌƵŵ ǁŝƚŚ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ƚƌĂŶƐŝĞŶƚ
ƚŚǇƌŽƚŽǆŝĐŽƐŝƐ͘:KďƐƚĞƚ'ǇŶĂĞĐŽůZĞƐϮϬϭϰ͖ϰϬ;ϲͿ͗ϭϱϲϳͲ
72.
ϭϵ͘ ŽƵŝůůŽŶZ͕EĂĞƐĞŶƐD͕sĂŶƐƐĐŚĞ&͕Ğ<ĞǇƐĞƌ>͕
ĞDŽŽƌW͕ ZĞŶĂĞƌD͕͘ ͘ ͘ĞZŽŽD͘dŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚŚǇƉĞƌĞŵĞƐŝƐ ŐƌĂǀŝĚĂƌƵŵ͘Am J Obstet 
'ǇŶĞĐŽůϭϵϴϮ͖ϭϰϯ;ϴͿ͗ϵϮϮͲϲ͘
ϮϬ͘ Ğ'ƌŽŽƚ >͕ďĂůŽǀŝĐŚD͕ůĞǆĂŶĚĞƌ<͕ŵŝŶŽE͕
ĂƌďŽƵƌ >͕ ŽďŝŶ Z,͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵůůŝǀĂŶ ^͘ DĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ
ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͗
Ŷ ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ ƐŽĐŝĞƚǇ ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĂĐƟĐĞ ŐƵŝĚĞůŝŶĞ͘ J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϮ͖ϵϳ;ϴͿ͗ϮϱϰϯͲϲϱ͘
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Chapter 16
ϯϬϰ
Ϯϭ͘ ^ƚĂŐŶĂƌŽͲ'ƌĞĞŶ͕ďĂůŽǀŝĐŚD͕ůĞǆĂŶĚĞƌ͕ǌŝǌŝ
&͕ DĞƐƚŵĂŶ :͕EĞŐƌŽZ͕ ͘ ͘ ͘ WŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͘'ƵŝĚĞůŝŶĞƐŽĨ
ƚŚĞĂŵĞƌŝĐĂŶƚŚǇƌŽŝĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶĨŽƌ ƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐŝƐĂŶĚ
ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ
ƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͘ThyroidϮϬϭϭ͖Ϯϭ;ϭϬͿ͗ϭϬϴϭͲϭϮϱ
ϮϮ͘ <ŽƌĞŶ'͕DĂĚũƵŶŬŽǀĂ^͕DĂůƚĞƉĞ͘dŚĞƉƌŽƚĞĐƟǀĞ
ĞīĞĐƚƐ ŽĨ ŶĂƵƐĞĂ ĂŶĚ ǀŽŵŝƟŶŐ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŐĂŝŶƐƚ
ĂĚǀĞƌƐĞ ĨĞƚĂů ŽƵƚĐŽŵĞͲͲĂ ƐǇƐƚĞŵĂƟĐ ƌĞǀŝĞǁ͘ Reprod 
ToxicolϮϬϭϰ͖ϰϳ͗ϳϳͲϴϬ͘
Ϯϯ͘ ĂǀŝƐ >͕ >ƵĐĂƐ D:͕ ,ĂŶŬŝŶƐ '͕ ZŽĂƌŬ D>͕
ƵŶŶŝŶŐŚĂŵ&'͘dŚǇƌŽƚŽǆŝĐŽƐŝƐĐŽŵƉůŝĐĂƟŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
ŵ:KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϭϵϴϵ͖ϭϲϬ;ϭͿ͗ϲϯͲϳϬ͘
Ϯϰ͘ :ĂĚĚŽĞ st͕ ǀĂŶ ƵŝũŶ D͕ &ƌĂŶĐŽ K,͕ ǀĂŶ ĚĞƌ
,ĞŝũĚĞŶ :͕ ǀĂŶ /ŝǌĞŶĚŽŽƌŶ D,͕ ĚĞ :ŽŶŐƐƚĞ :͕ ͘ ͘ ͘
,ŽĨŵĂŶ͘ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͗ĞƐŝŐŶ ĂŶĚ ĐŽŚŽƌƚ
ƵƉĚĂƚĞϮϬϭϮ͘Eur J EpidemiolϮϬϭϮ͖Ϯϳ;ϵͿ͗ϳϯϵͲϱϲ͘
Ϯϱ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ ^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲdŝŵŵĞƌŵĂŶƐ ^͕ ĚĞ ZŝũŬĞ
z͕sŝƐƐĞƌt͕sŝƐƐĞƌt͕ĚĞDƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕
͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  ,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ĂŶĚ ƚƉŽͲĂŶƟďŽĚǇ
ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ĂƌĞ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ĨŽƌ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͗ dŚĞ
ŐĞŶĞƌĂƟŽŶƌƐƚƵĚǇ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϭϭͿ͗
ϰϯϴϮͲϵϬ͘
Ϯϲ͘ ƌŽǁŶD͕>ŝŶĚŚĞŝŵĞƌD͕ĚĞ^ǁŝĞƚD͕sĂŶƐƐĐŚĞ
͕DŽƵƚƋƵŝŶ:D͘dŚĞĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶĂŶĚĚŝĂŐŶŽƐŝƐŽĨƚŚĞ
ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ ^ƚĂƚĞŵĞŶƚ ĨƌŽŵ
ƚŚĞ ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůƐŽĐŝĞƚǇ ĨŽƌ ƚŚĞƐƚƵĚǇŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ
ŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ŝƐƐŚƉͿ͘Hypertens PregnancyϮϬϬϭ͖ϮϬ;ϭͿ͗
/yͲy/s͘
Ϯϳ͘ ŽŽůŵĂŶ D͕ ĚĞ 'ƌŽŽƚ :͕ :ĂĚĚŽĞ st͕ ,ŽĨŵĂŶ
͕ ZĂĂƚ ,͕ ^ƚĞĞŐĞƌƐ ͘ DĞĚŝĐĂů ƌĞĐŽƌĚ ǀĂůŝĚĂƟŽŶ ŽĨ
ŵĂƚĞƌŶĂůůǇ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ŚŝƐƚŽƌǇ ŽĨ ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘ J Clin 
EpidemiolϮϬϭϬ͖ϲϯ;ϴͿ͗ϵϯϮͲϳ͘
Ϯϴ͘ WƌĞƐƐ͖^^^ŽEzEKh͘
Ϯϵ͘ ^ƚĞƌŶĞ:͕tŚŝƚĞ/Z͕ĂƌůŝŶ:͕^ƉƌĂƩD͕ZŽǇƐƚŽŶW͕ 
<ĞŶǁĂƌĚD'͕͘͘͘ĂƌƉĞŶƚĞƌ:Z͘DƵůƟƉůĞŝŵƉƵƚĂƟŽŶĨŽƌ
ŵŝƐƐŝŶŐ ĚĂƚĂ ŝŶ ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĐĂů ĂŶĚ ĐůŝŶŝĐĂů ƌĞƐĞĂƌĐŚ͗
WŽƚĞŶƟĂůĂŶĚƉŝƞĂůůƐ͘D:ϮϬϬϵ͖ϯϯϴ͗ďϮϯϵϯ͘
ϯϬ͘ DĞĚŝĐŝD͕sŝƐƐĞƌt͕sŝƐƐĞƌd:͕WĞĞƚĞƌƐZW͘ 'ĞŶĞƟĐ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĂƟŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲƚŚǇƌŽŝĚ
ĂǆŝƐ͗tŚĞƌĞĚŽǁĞƐƚĂŶĚ͍Endocr RevϮϬϭϱ͖ϯϲ;ϮͿ͗ϮϭϰͲ
44.
ϯϭ͘ ĚĞ DĞĚĞŝƌŽƐ ^&͕  EŽƌŵĂŶ Z:͘ ,ƵŵĂŶ
ĐŚŽƌŝŽŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŚŝŶ ƉƌŽƚĞŝŶ ĐŽƌĞ ĂŶĚ ƐƵŐĂƌ ďƌĂŶĐŚĞƐ
ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ͗ ĂƐŝĐ ĂŶĚ ĐůŝŶŝĐĂů ŝŶƐŝŐŚƚƐ͘Hum Reprod 
hƉĚĂƚĞϮϬϬϵ͖ϭϱ;ϭͿ͗ϲϵͲϵϱ͘
ϯϮ͘ >ĞĞ/^͕ŚƵŶŐz͕ ŽůĞ>͕ŽƉĞů:͕/ƐŽǌĂŬŝd͕ ,ƐƵ͘
ůĞǀĂƚĞĚƐĞƌƵŵŶŝĐŬĞĚĂŶĚƵƌŝŶĂƌǇďĞƚĂͲĐŽƌĞĨƌĂŐŵĞŶƚ
ŚĐŐŝŶƉƌĞĞĐůĂŵƉƟĐƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϭϵϵϳ͖
ϵϬ;ϲͿ͗ϴϴϵͲϵϮ͘
ϯϯ͘ zŽƐŚŝŵƵƌĂD͕,ĞƌƐŚŵĂŶ:D͘dŚǇƌŽƚƌŽƉŝĐĂĐƟŽŶŽĨ
ŚƵŵĂŶĐŚŽƌŝŽŶŝĐŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ͘Thyroidϭϵϵϱ͖ϱ;ϱͿ͗ϰϮϱͲ
ϯϰ͘
ϯϰ͘ DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  ^ƵƌĐĞů ,D͕ ZƵŽŬŽŶĞŶ ͕ sĂĂƌĂƐŵĂŬŝ
D͕ WŽƵƚĂ ͕ ůŽŝŐƵ ͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵǀĂŶƚŽ ͘ ĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ŝŶ Ă ƚŚǇƌŽŝĚ ĂŶƟďŽĚǇͲŶĞŐĂƟǀĞ ƉƌĞŐŶĂŶƚ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘
ThyroidϮϬϭϭ͖Ϯϭ;ϯͿ͗ϮϵϭͲϴ͘
ϯϱ͘ WŽƉs:͕ŝŽŶĚŝ͕tŝũŶĞŶ,͕<ƵƉƉĞŶƐ ^D͕ >ǀĂĚĞƌ
,͘DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͕ďŽĚǇŵĂƐƐ ŝŶĚĞǆĂŶĚ
ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ ǁĞŝŐŚƚ ŐĂŝŶ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝŶ ŚĞĂůƚŚǇ
ĞƵƚŚǇƌŽŝĚ ǁŽŵĞŶ͘ Clin Endocrinol (Oxf) ϮϬϭϯ͖ ϳϵ;ϰͿ͗
ϱϳϳͲϴϯ͘
ϯϲ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ EŝĞďŽĞƌ ͕ ŝƐƐĐŚŽƉ W,͕ 'ŽĚĚŝũŶ D͕
DĞĚŝĐŝ D͕ ŚĂŬĞƌ >͕ ͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  ZŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ĂŶĚ
Ă ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĞĚŝĐƟŽŶ ŵŽĚĞů ĨŽƌ ůŽǁ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗dǁŽƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚŝĞƐ͘Clin Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϲ͘
ϯϳ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕^ƚĞĞŐĞƌƐ͕ĚĞZŝũŬĞz͕^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲ
dŝŵŵĞƌŵĂŶƐ ^͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ,ŽĨŵĂŶ ͕ ͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ
RP. Reference ranges and determinants of total hcg 
ůĞǀĞůƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘Eur J 
EpidemiolϮϬϭϱ͖ϯϬ;ϵͿ͗ϭϬϱϳͲϲϲ͘
ϯϴ͘ WĞĂƌĐĞE͕KŬĞŶ͕'ŝůůŵĂŶDt͕ >ĞĞ^>͕DĂŐŶĂŶŝ
͕WůĂƚĞŬ͕ƌĂǀĞƌŵĂŶ>͘ƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨĮƌƐƚͲƚƌŝŵĞƐƚĞƌ
ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ƚĞƐƚ ǀĂůƵĞƐ ǁŝƚŚ ƚŚǇƌŽƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞ
ĂŶƟďŽĚǇƐƚĂƚƵƐ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ĂŶĚŵƵůƟǀŝƚĂŵŝŶƵƐĞ͘Endocr 
PractϮϬϬϴ͖ϭϰ;ϭͿ͗ϯϯͲϵ͘
ϯϵ͘ ŶĚĞƌƐĞŶ ^>͕ KůƐĞŶ :͕ ĂƌůĞ ͕ >ĂƵƌďĞƌŐ W͘ 
,ǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŝŶĐŝĚĞŶĐĞ ŇƵĐƚƵĂƚĞƐ ǁŝĚĞůǇ ŝŶ ĂŶĚ
ĂƌŽƵŶĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ŝƐ Ăƚ ǀĂƌŝĂŶĐĞǁŝƚŚ ƐŽŵĞŽƚŚĞƌ
ĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞĚŝƐĞĂƐĞƐ͗ĚĂŶŝƐŚƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƐƚƵĚǇ͘
J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϱ͖ϭϬϬ;ϯͿ͗ϭϭϲϰͲϳϭ͘
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ƌŝĐ͘W͘ ^ƚĞĞŐĞƌƐĂŶĚZŽďŝŶW͘ WĞĞƚĞƌƐ
^ƵďŵŝƩĞĚ
17
Chapter 17
ϯϬϴ
ABSTRACT 
CONTEXT >ŽǁŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘Ś'
ŝƐĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚƐƟŵƵůĂƚŽƌŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶďƵƚŚĂƐĂǀĞƌǇǀĞƌƐĂƟůĞƉĂƩĞƌŶǁŝƚŚŚŝŐŚŝŶƚĞƌĂŶĚŝŶƚƌĂͲ
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ͘tĞƌĞĐĞŶƚůǇƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚĂů
ƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶĂŶĚƚŚĂƚƚŚŝƐŵĂǇƵŶĚĞƌůŝĞƚŚĞŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝŶdWKď
ƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘tĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚƚŚĂƚĂůƐŽŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͕ĂůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽ
Ś'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͕ĨŽƌĞǆĂŵƉůĞŝŶƚŚĞƐĞƫŶŐŽĨŝƐŽůĂƚĞĚdŐďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͕ ƉŽƐƚͲŝŶĨĞĐƟŽƵƐͬĨĂƌŵĂĐŽƚŽǆŝĐŽƌ
ŽƚŚĞƌĐĂƵƐĞƐ͕ŵĂǇďĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĂŶĚĐĂŶďĞŝĚĞŶƟĮĞĚďǇĂŶ
ĂĚĚŝƟŽŶĂůŚ'ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ͘
DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS d^,͕ &dϰ ĂŶĚ Ś' ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ǁĞƌĞ ĂǀĂŝůĂďůĞ ŝŶ ϱϲϰϰ
dWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶĨƌŽŵĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ͘tĞƚĞƐƚĞĚĨŽƌŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ
ďĞƚǁĞĞŶ d^, Žƌ &dϰ ĂŶĚ Ś' ŝŶ ůŝŶĞĂƌ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ŵŽĚĞůƐ ĨŽƌ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ Ăƚ ďŝƌƚŚ ĂŶĚ ůŽŐŝƐƟĐ
ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐĨŽƌƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĂŶĚƉƌĞŵĂƚƵƌĞƌƵƉƚƵƌĞŽĨŵĞŵďƌĂŶĞƐ;WZKDͿ͘^ ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ 
ĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƐƚƌĂƟĮĞĚƉĞƌd^,ƉĞƌĐĞŶƟůĞŝŶĐƌĞĂƐĞĨƌŽŵd^,шϴϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞĂŶĚŚ'ǁĂƐƐƚƌĂƟĮĞĚ
ƉĞƌϭϬ͕ϬϬϬ/hͬ>͘
RESULTS dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨd^,ǁŝƚŚŵĞĂŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ͕ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĂŶĚWZKD
ĚŝīĞƌĞĚďĞƚǁĞĞŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁŽƌŚŝŐŚŚ';WĨŽƌŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶсϬ͘Ϭϯϵ͕Ϭ͘ϬϮϮĂŶĚϬ͘ϬϳϵͿ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚ
ĂŚŝŐŚd^,ĂŶĚůŽǁŚ'ĚŝĚŶŽƚŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŽƌWZKD͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ǁŽŵĞŶ
ǁŝƚŚĂŚŝŐŚd^,ĚĞƐƉŝƚĞŚŝŐŚŚ'ŚĂĚϮƚŽϭϬͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĂŶĚĂŶƵƉƚŽϰĨŽůĚ
higher risk of PROM. 
dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ&dϰǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĚŝĚŶŽƚĚŝīĞƌĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŚ'͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĨŽƌǁŽŵĞŶ
ǁŝƚŚǀĞƌǇůŽǁ&dϰ;фϯrdƉĞƌĐĞŶƟůĞͿ͕ĂŚŝŐŚĞƌŚ'ǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ
;ƌĂŶŐŝŶŐĨƌŽŵĂϮƚŽϯ͘ϭͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬ͖PсϬ͘ϬϮͿ͘
ZĞƐƵůƚƐƌĞŵĂŝŶĞĚƐŝŵŝůĂƌǁŚĞŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚdWKďƐůĞƐƐƚŚĂŶƚŚĞϵϯrdƉĞƌĐĞŶƟůĞǁĞƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘
CONCLUSION /ŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͕ ƚŚĞĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨŚŝŐŚŚ'ǁŝƚŚŚŝŐŚd^, ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘tĞƐƉĞĐƵůĂƚĞ ƚŚĂƚĂŶĂĚĞƋƵĂƚĞ ƚŚǇƌŽŝĚĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽŚ'
ƐƟŵƵůĂƟŽŶŝƐ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚĨŽƌĂŶƵŶĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƚŚĂƚĐĂƵƐĞƐŽƚŚĞƌƚŚĂŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞ
ƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇŵĂǇŝŶƚĞƌĨĞƌĞǁŝƚŚƚŚŝƐƐƟŵƵůĂƟŽŶĂŶĚĂƌĞĂůƐŽŽĨĐůŝŶŝĐĂůƌĞůĞǀĂŶĐĞŝŶdWKď
ŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͘&ƵƚƵƌĞƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚƚŽƌĞƉůŝĐĂƚĞƚŚĞƐĞĮŶĚŝŶŐƐĂŶĚŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞƚŚĞƐĞƌĞƐƵůƚƐ
into clinical decision models.
Ś'͕ŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ
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INTRODUCTION
dŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ;d,ͿƌĞŐƵůĂƚĞƐŶƵŵĞƌŽƵƐŵĞƚĂďŽůŝĐƉƌŽĐĞƐƐĞƐƚŚĂƚĂƌĞŝŵƉŽƌƚĂŶƚĨŽƌĂŶƵŶĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĐŽƵƌƐĞ͘ ƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕  ŚƵŵĂŶ ĐŚŽƌŝŽŶŝĐ ŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ ;Ś'Ϳ ƐƟŵƵůĂƚĞƐ ƚŚĞ
d^, ƌĞĐĞƉƚŽƌ ǁŚŝĐŚ ůĞĂĚƐ ƚŽ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ &dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĂŶĚ Ă ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ ĚĞĐƌĞĂƐĞ ŝŶ d^,
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘ϭ tĞ ŚĂǀĞ ƌĞĐĞŶƚůǇ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ dWKď ƉŽƐŝƟǀĞ ǁŽŵĞŶ ŚĂǀĞ ĂŶ ŝŵƉĂŝƌĞĚ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽƚŚǇƌŽŝĚĂůƐƟŵƵůĂƟŽŶďǇŚ'͘2/ŶƚŚĂƚƐƚƵĚǇ͕ ǁĞĂůƐŽƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ
ǁŝƚŚĂůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ĞǀĞŶ ŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͕ƐƵďŐƌŽƵƉƐŽĨǁŽŵĞŶŵĂǇŚĂǀĞĂŶ ŝŵƉĂŝƌĞĚƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'. This 
ŝƐ ŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚďǇ ƐƚƵĚŝĞƐ ƐŚŽǁŝŶŐ ƚŚĂƚdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞůůďĞůŽǁĐŽŵŵŽŶůǇƵƐĞĚĐƵƚͲŽīƐĂƌĞ
ĂůƌĞĂĚǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚĂůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞ;ŚĂƉƚĞƌϭϯͿĂŶĚďǇ
ƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚŝƐŽůĂƚĞĚƚŚǇƌŽŐůŽďƵůŝŶĂŶƟďŽĚǇ;dŐďͿƉŽƐŝƟǀŝƚǇŝƐƉƌĞƐĞŶƚŝŶƵƉƚŽϮϱйŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
ƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ͘ϯ&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ĂůƐŽƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨd^,ƌĞĐĞƉƚŽƌďůŽĐŬŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕ĂŶĚŽƚŚĞƌ
ĨĂĐƚŽƌƐŝŶĐůƵĚŝŶŐĂƉƌĞǀŝŽƵƐƚŚǇƌŽŝĚŝƟƐŵĂǇŚĂǀĞĐĂƵƐĞĚĂůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂůĐĂƉĂĐŝƚǇŝŶdWKď
ŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͘
Ś'ŝƐĂŵĂũŽƌĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶďƵƚŚĂƐĂŶŽƚŽƌŝŽƵƐůǇǀĞƌƐĂƟůĞƉĂƩĞƌŶ
ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘Ś'ŝƐƵŶĚĞƚĞĐƚĂďůĞďĞĨŽƌĞĐŽŶĐĞƉƟŽŶďƵƚĂŌĞƌĐŽŶĐĞƉƟŽŶŚ'ƌĂƉŝĚůǇ
ƌŝƐĞƐ ƚŽ ŚŝŐŚ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐƵŶƟů ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ ƚŚĞ ϵth ʹ ϭϮthǁĞĞŬ͕ ĂŌĞƌǁŚŝĐŚ ŝƚ ƐƚĞĂĚŝůǇ ĚĞĐůŝŶĞƐ
ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ƌĞŵĂŝŶĚĞƌŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘4 ĞƐŝĚĞƐĂ ůĂƌŐĞ ŝŶƚĞƌͲŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇĚƵĞ ƚŽĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ͕ůĂƌŐĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƌĞĂůƐŽƉƌĞƐĞŶƚďĞƚǁĞĞŶŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐŵĞĂƐƵƌĞĚ
ĂƚƚŚĞƐĂŵĞƟŵĞƉŽŝŶƚ͘4ƐĂĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞ͕ƚŚĞĞǆƚĞŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚƐƟŵƵůĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐĂŶŽŶůǇ
ďĞ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůůǇ ƋƵĂŶƟĮĞĚ ƚŚƌŽƵŐŚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ŽĨ Ś'͘ůƚŚŽƵŐŚǁĞ ƌĞĐĞŶƚůǇ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ dWKď
ƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶŚĂǀĞĂŶŝŵƉĂŝƌĞĚƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'͕ĂŶĚƚŚĂƚƚŚŝƐƵŶĚĞƌůŝĞƐƚŚĞŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬ
ŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝŶƚŚĞƚŚĞƐĞǁŽŵĞŶ͕ŝƚŝƐĐƵƌƌĞŶƚůǇƵŶŬŶŽǁŶŝĨĂƐƵďŽƉƟŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞ
ƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶŵĂǇďĞŽĨĐůŝŶŝĐĂůƌĞůĞǀĂŶĐĞĂŶĚͬŽƌŝƐĂůƐŽĂƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĨŽƌ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘
KǀĞƌƚ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ŵŝůĚ ĨŽƌŵƐ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĂŶ
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘5-9ZŝƐŬĞƐƟŵĂƚĞƐĨŽƌƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂǁŝĚĞůǇĚŝīĞƌďĞƚǁĞĞŶƐƚƵĚŝĞƐĂŶĚǀĂƌǇĨƌŽŵĂϯϬйůŽǁĞƌƌŝƐŬ
ƚŽ Ă ϯ͘ϯͲĨŽůĚ ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ͘ϭϬͲϭϱ /ƚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞƐĞ ďĞƚǁĞĞŶͲƐƚƵĚǇ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ĂƌĞ Ă
ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞŽĨǀĂƌŝĂƟŽŶƐŝŶƉŽƉƵůĂƟŽŶĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐƐƵĐŚĂƐdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͕ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ D/͕ƉĂƌŝƚǇ
ŽƌƐŵŽŬŝŶŐƐƚĂƚƵƐ͘ϭϲͲϮϬ/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ƐƵĐŚƉŽƉƵůĂƟŽŶĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂƌĞŝŵƉŽƌƚĂŶƚĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŚ'
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ϰ͕ϮϭDŽƌĞŽǀĞƌ͕ ǁĞƌĞĐĞŶƚůǇƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ ďƵƚ ŶŽƚ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͕ ŚĂǀĞ Ă ůŽǁĞƌ ƚŚǇƌŽŝĚĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ Ś' ƐƟŵƵůĂƟŽŶ
ƌĞŐĂƌĚůĞƐƐŽĨƚŚĞŝƌdWKďƐƚĂƚƵƐŽƌD/͘Ϯϭ
tĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ ƚŚĂƚ ĞǀĞŶ ŝŶ dWKď ŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ Ă ůŽǁĞƌ ƚŚǇƌŽŝĚĂů ƐƟŵƵůĂƟŽŶ ďǇ Ś' ŝƐ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬĨŽƌƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘
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Chapter 17
ϯϭϬ
ĨŽƌƚŚĞƌŝƐŬĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘ϮϯWŽƉƵůĂƟŽŶĨŽƌĂŶĂůǇƐĞƐ͕ĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐĂŶĚĚĞĮŶŝƟŽŶƐŽĨ
ŽƵƚĐŽŵĞƐŚĂǀĞďĞĞŶĚĞƐĐƌŝďĞĚƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ͘Ϯϯ /ŶƐŚŽƌƚ͕ϲϮϲϰƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ŚĂĚĚĂƚĂ ĂǀĂŝůĂďůĞŽŶ d^,͕ &dϰŽƌ dWKď ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĂŶĚ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ Ăƚ ďŝƌƚŚ͘tĞĞǆĐůƵĚĞĚ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ ;EсϭϮϴͿ͕ƉƌĞĞǆŝƐƟŶŐƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŽƌƚŚǇƌŽŝĚ ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐŵĞĚŝĐĂƟŽŶ
ƵƐĂŐĞ;EсϴϵͿ͕ǁŽŵĞŶƚŚĂƚƵŶĚĞƌǁĞŶƚĨĞƌƟůŝƚǇƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;EсϳϲͿ͕dWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ;EсϯϭϮͿĂŶĚ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚ'ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƚŚĂƚǁĞƌĞŶŽƚƉĞƌĨŽƌŵĞĚǁŝƚŚŝŶƚŚĞƐĂŵĞǁĞĞŬĂƐƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ
ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ;EсϭϱͿ͘ WƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ ǁĂƐ ĚĞĮŶĞĚ ĂƐ Ă ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ Ăƚ ďŝƌƚŚ ŽĨ фϯϳ ǁĞĞŬƐ͕
ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂƐŶŽƚŚĂǀŝŶŐŚĂĚĂĚĞůŝǀĞƌǇĂŌĞƌŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨůĂďŽƌŽƌ
ďǇĂŶĞůĞĐƟǀĞĐĂĞƐĂƌĞĂŶƐĞĐƟŽŶ͘WƌĞŵĂƚƵƌĞƌƵƉƚƵƌĞŽĨŵĞŵďƌĂŶĞƐ;WZKDͿǁĂƐĚĞĮŶĞĚĂƐƌƵƉƚƵƌĞĚ
ŵĞŵďƌĂŶĞƐďĞĨŽƌĞϯϳബǁĞĞŬƐ͛ŐĞƐƚĂƟŽŶ͘ůůĂŶĂůǇƐĞƐŽŶƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂů
ĂŐĞ͕D/͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ƉĂƌŝƚǇ͕ ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ŚĞŝŐŚƚĂŶĚĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌ͘ 
^ƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐŝƐ
dŽĨƵůĮůůŵŽĚĞůĂƐƐƵŵƉƟŽŶƐd^,ǀĂůƵĞƐǁĞƌĞ ůŽŐĂƌŝƚŚŵŝĐĂůůǇ ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚ͘tĞƵƐĞĚ ůŝŶĞĂƌŽƌ ůŽŐŝƐƟĐ
ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐƵƟůŝǌŝŶŐƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚĐƵďŝĐƐƉůŝŶĞƐǁŝƚŚϯŬŶŽƚƐƚŽĂƐƐĞƐƐŶŽŶͲůŝŶĞĂƌŝƚǇŽĨƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ
ďĞƚǁĞĞŶ d^,͕ &dϰ͕ Ś' ĂŶĚ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ Žƌ ;ǀĞƌǇͬƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐͿ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ ĂŶĚ WZKD͘
^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ůŝŶĞĂƌŽƌůŽŐŝƐƟĐƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶŵŽĚĞůƐǁĞƌĞďƵŝůƚĂĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͘/ŶŽƌĚĞƌƚŽƚĞƐƚƚŚĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ
ƚŚĂƚ ŚŝŐŚ Ś' ŚĞůƉƐ ƚŽ ŝĚĞŶƟĨǇ ƚƌƵĞ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ĂŶĚͬŽƌ ƚƌƵĞ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͕ ǁĞ
ƐƚƌĂƟĮĞĚ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ŚŝŐŚ d^, ĂŶĚͬŽƌ ůŽǁ &dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĂŶĚ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ
ĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŚ'͘dŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞŝĨƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶĐŽŶƟŶƵŽƵƐd^,ĂŶĚͬŽƌ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ĂŶĚ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ Žƌ WZKD ǁŽƵůĚ ĚŝīĞƌƐ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ Ś' ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ ǁĞ ƚĞƐƚĞĚ ĨŽƌ
ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶďǇĂĚĚŝŶŐĂƉƌŽĚƵĐƚƚĞƌŵŽĨd^,Žƌ&dϰĂŶĚŚ'ƚŽƚŚĞŵŽĚĞů͘dŚĞŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨĐůŝŶŝĐĂůůǇ
ƌĞůĞǀĂŶƚ ĞīĞĐƚ ŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶ ƌĞƋƵŝƌĞƐ ŵŽƌĞ ƐƚĂƟƐƟĐĂů ƉŽǁĞƌ͕  ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ǁĞ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ
ƚĞƌŵƐǁŝƚŚĂPͲǀĂůƵĞŽĨфϬ͘ϭϱĨŽƌĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨĐůŝŶŝĐĂůƌĞůĞǀĂŶĐĞďǇƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇƐƚƌĂƟĨǇŝŶŐĂŶĂůǇƐĞƐ͘
tĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂƐŝŵŝůĂƌŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶĂŶĂůǇƐŝƐŝŶǁŚŝĐŚŚ'ǁĂƐƌĞƉůĂĐĞĚǁŝƚŚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚ
ƐĂŵƉůŝŶŐďĞĐĂƵƐĞŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞŝƐĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂƐĂŵĂƌŬĞƌŽĨŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂŶĚŝƐƚŚĞƌĞĨŽƌĞƵƐĞĚ
ŝŶŽƚŚĞƌĐůŝŶŝĐĂůƐƚƵĚŝĞƐŽŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘ZĞŵŽǀĂůŽĨŽƵƚůŝĞƌƐĨŽƌd^,͕&dϰŽƌŚ'ĚŝĚŶŽƚ
ĐŚĂŶŐĞƚŚĞƌĞƐƵůƚƐ͘&ŽƌǀĂƌŝĂďůĞƐǁŝƚŚŵŝƐƐŝŶŐĚĂƚĂ͕ŵƵůƟƉůĞŝŵƉƵƚĂƟŽŶĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƚŚĞDĂƌŬŽǀŚĂŝŶ
DŽŶƚĞĂƌůŽŵĞƚŚŽĚǁĂƐƵƐĞĚ 24͘&ŝǀĞ ŝŵƉƵƚĞĚĚĂƚĂƐĞƚƐǁĞƌĞĐƌĞĂƚĞĚĂŶĚƉŽŽůĞĚĨŽƌĂŶĂůǇƐĞƐ͘&Žƌ
ƚŚĞƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚǇĚĂƚĂďĂƐĞ͕d^,͕&dϰ͕Ś'͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ƐŽĐŝŽͲĞĐŽŶŽŵŝĐƐƚĂƚƵƐ͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ ƉĂƌŝƚǇ͕ D/͕ĨĞƚĂů
ŐĞŶĚĞƌĂŶĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐǁĞƌĞĂĚĚĞĚƚŽƚŚĞŵŽĚĞů;ŵŝƐƐŝŶŐĚƵĞƚŽŶŽŶͲƌĞƐƉŽŶƐĞͬ
ŶŽŶͲƌĞĐŽƌĚŝŶŐŝŶϲ͘ϯй͕ϱ͘ϳй͕ϯ͘ϱй͕ϭϮ͘ϴй͕ϳ͘Ϯй͕ϱ͘ϳй͕ϭ͘ϵйĂŶĚĂůůŽƚŚĞƌǀĂƌŝĂďůĞƐфϮ͘Ϭй͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘
&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ǁĞĂĚĚĞĚŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƚŽƚĂůdϰĂŶĚdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƐƉƌĞĚŝĐƟŽŶǀĂƌŝĂďůĞƐŽŶůǇ͘
EŽƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĚĞƐĐƌŝƉƟǀĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐǁĞƌĞĨŽƵŶĚďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŽƌŝŐŝŶĂůĂŶĚŝŵƉƵƚĞĚ
ĚĂƚĂƐĞƚƐ͘ůůƐƚĂƟƐƟĐĂůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐZƐƚĂƟƐƟĐĂůƐŽŌǁĂƌĞǀϯ͘Ϭϯ;ƉĂĐŬĂŐĞrms͕visregͿ͕
Žƌ^ƚĂƟƐƟĐĂůWĂĐŬĂŐĞŽĨ^ŽĐŝĂů^ĐŝĞŶĐĞƐǀĞƌƐŝŽŶϮϬ͘ϬĨŽƌtŝŶĚŽǁƐ;^W^^sĞƌƐŝŽŶϮϮ͘Ϭ͘ƌŵŽŶŬ͕Ez͗ /D
ŽƌƉͿ͘
RESULTS
dŚĞ ĮŶĂů ƐƚƵĚǇ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ ĐŽŵƉƌŝƐĞĚ ϱϲϰϰǁŽŵĞŶ͕ ĚĞƐĐƌŝƉƟǀĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ ŽĨ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ƐŚŽǁŶ
ŝŶdĂďůĞϭ͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨd^,ǁŝƚŚŵĞĂŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ͕ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĂŶĚWZKD
ĚŝīĞƌĞĚďĞƚǁĞĞŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚ ůŽǁŽƌŚŝŐŚŚ';PŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶсϬ͘Ϭϯϵ͕Ϭ͘ϬϮϮĂŶĚϬ͘Ϭϳϵ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͖
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϭͿ͘&ŝŐƵƌĞϭĚŝƐƉůĂǇƐŚĞĂƚŵĂƉƐƚŚĂƚŐƌĂƉŚŝĐĂůůǇŝůůƵƐƚƌĂƚĞƐƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŵĞĂŶ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞ ;Ϳ͕ ƚŚĞ ƌŝƐŬ ŽĨ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ ;Ϳ ĂŶĚ ƚŚĞ ƌŝƐŬ ŽĨ WZKD ;Ϳ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ
Ś'͕ŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ
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ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨŚ'ĂŶĚd^,ŝŶƚŚĞǁŚŽůĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ;ďůƵĞŝŶĚŝĐĂƚĞƐůŽǁ͕ĂŶĚƌĞĚŝŶĚŝĐĂƚĞƐŚŝŐŚ
ŵĞĂŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ͕ƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŽƌWZKDͿ͘
d>ϭ͘ĞƐĐƌŝƉƟǀĞƐƚĂƟƐƟĐƐŽĨƚŚĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘
DĞĚŝĂŶ ;ϵϱйƌĂŶŐĞͿ
DĞĚŝĂŶd^, ;ŵhͬ>Ϳ ϭ͘ϯϯ ;Ϭ͘ϬϱͲϰ͘ϭϯͿ
DĞĚŝĂŶ&dϰ ;ƉŵŽůͬ>Ϳ ϭϰ͘ϴ ;ϭϬ͘ϯͲϮϮ͘ϯͿ
DĞĚŝĂŶŚ' ;/hͬ>Ϳ ϰϰ͕ϲϮϱ ;ϭϭ͕ϵϵϵͲϭϬϲ͕ϯϯϵͿ
DĞĚŝĂŶh/* ;ʅŐͬŐͿ Ϯϳϯ ;ϵϲͲϳϳϳͿ
WƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ ;фϯϳǁŬƐͿ 276 ;ϰ͘ϵͿ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞa ϭϯ͘ϰ ;ϵ͘ϲͲϭϳ͘ϲͿ
DĂƚĞƌŶĂůĂŐĞd ϯϬ͘ϯ ;ϭϵ͘ϱͲϯϴ͘ϴͿ
DĂƚĞƌŶĂůŚĞŝŐŚƚe ϭϲϴ ;ϭϱϯͲϭϴϮͿ
DĂƚĞƌŶĂůD/ Ϯϯ͘ϱ ;ϭϴ͘ϱͲϯϴ͘ϴͿ
WĂƌŝƚǇc
0 ϯϮϮϲ ;ϱϳ͘ϮͿ
ϭ ϭϲϴϭ ;Ϯϵ͘ϴͿ
шϮ ϳϯϴ ;ϭϯ͘ϭͿ
^ŵŽŬŝŶŐc
Non-smokers ϰϭϰϬ ;ϳϯ͘ϰͿ
^ƚŽƉƉĞĚƐŵŽŬĞƌƐ 506 ;ϵ͘ϬͿ
Smokers 997 ;ϭϳ͘ϳͿ
ĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞůc
>Žǁ 606 ;ϭϬ͘ϳͿ
Middle 2599 ;ϰϲ͘ϬͿ
High Ϯϰϯϵ ;ϰϯ͘ϰͿ
ƚŚŶŝĐŝƚǇc
ƵƚĐŚ ϮϴϬϯ ;ϱϭ͘ϲͿ
Moroccan ϯϰϭ ;ϲ͘ϯͿ
dƵƌŬŝƐŚ 455 ;ϴ͘ϰͿ
^ƵƌŝŶĂŵĞƐĞ 479 ;ϴ͘ϴͿ
KƚŚĞƌǁĞƐƚĞƌŶ ϰϵϭ ;ϵ͘ϬͿ
KƚŚĞƌŶŽŶͲǁĞƐƚĞƌŶ 866 ;ϭϱ͘ϵͿ
ŚŝůĚŐĞŶĚĞƌc;ďŽǇƐйͿ Ϯϴϱϯ ;ϱϬ͘ϱͿ
ΎĂƐĞĚŽŶĚĂƚĂŝŶĂƐƵďƐĞƚŽĨEсϭϬϯϭǁŽŵĞŶ 
aĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŶ;йͿ
bƚƟŵĞŽĨďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͖ĂƚĂƐŚŽǁŶŝŶǁĞĞŬƐ 
cĂƚĂƐŚŽǁŶĂƐŶ;йͿ 
d Data shown as median in years 
eĂƚĂƐŚŽǁŶŝŶĐĞŶƟŵĞƚĞƌƐ
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ϯϭϮ
&/'hZϭ͘ DĞĂŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽd^,ĂŶĚ
Ś'ůĞǀĞůƐ͘
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A) Mean gestational age at birth
Wdifference=0.022
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C) Risk of premature rupture of membranes
Wdifference=0.079
DĞĂŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ;Ϳ͕ƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;ͿĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞƌƵƉƚƵƌĞŽĨŵĞŵďƌĂŶĞƐ;ͿĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽd^,
ĂŶĚŚ'ůĞǀĞůƐ͘,ĞĂƚŵĂƉƐƐŚŽǁŚ'ŽŶƚŚĞǆͲĂǆŝƐ͕d^,ŽŶƚŚĞzͲĂǆŝƐĂŶĚƚŚĞŵĞĂŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞŽĨƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŽŶƚŚĞͲĂǆŝƐ
ǁŚŝĐŚƌĂŶŐĞƐĨƌŽŵůŽǁǀĂůƵĞƐŽƌƌŝƐŬƐ;ďůƵĞͿƚŽƚŚĞŚŝŐŚůĞǀĞůƐŽƌƌŝƐŬƐ;ƌĞĚͿ͘
/ŶŽƌĚĞƌƚŽƋƵĂŶƟĨǇƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƌŝƐŬƐ͕ǁĞƐƚƌĂƟĮĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŚŝŐŚd^,;ƉĞƌƉĞƌĐĞŶƟůĞͿ
ǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĨŽƌŚ';ƉĞƌϭϬ͕ϬϬϬ/hͬ>͖dĂďůĞϮͿ͘tŽŵĞŶǁŝƚŚĂŚŝŐŚd^,ĂŶĚůŽǁŚ'ĚŝĚ
ŶŽƚŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͕ ĂŶĚƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨĞīĞĐƚĞƐƟŵĂƚĞƐƉŽŝŶƚĞĚƚŽǁĂƌĚƐĂ
ƉƌŽƚĞĐƟǀĞĞīĞĐƚ;&ŝŐƵƌĞϭĂŶĚdĂďůĞϮͿ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŚŝŐŚd^,ĚĞƐƉŝƚĞŚŝŐŚŚ'ŚĂĚϮƚŽ
ϭϬͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĚĞƉĞŶĚŝŶŐŽŶƚŚĞĐƵƚͲŽīƐƵƐĞĚ;&ŝŐƵƌĞϭĂŶĚdĂďůĞϮͿ͘
ƐŝŵŝůĂƌĂŶĂůǇƐŝƐĨŽƌWZKDƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶŚŝŐŚd^,ĂŶĚůŽǁŚ'ĚŝĚŶŽƚŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌ
ƌŝƐŬŽĨWZKD͕ĂŶĚƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨĞīĞĐƚĞƐƟŵĂƚĞƐƉŽŝŶƚĞĚƚŽǁĂƌĚƐĂƉƌŽƚĞĐƟǀĞĞīĞĐƚ;&ŝŐƵƌĞϭĂŶĚ
dĂďůĞϯͿ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶŚŝŐŚd^,ĚĞƐƉŝƚĞŚŝŐŚŚ'ŚĂĚĂƌŝƐŬŽĨWZKDƚŚĂƚƌĂŶŐĞĚďĞƚǁĞĞŶ
ĂƉƌŽƚĞĐƟǀĞĞīĞĐƚƵƉƚŽĂϰͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬĚĞƉĞŶĚŝŶŐŽŶƚŚĞĐƵƚͲŽīƐƵƐĞĚ;&ŝŐƵƌĞϭĂŶĚdĂďůĞϯͿ͘
Ś'͕ŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ
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d
>
Ϯ
͘K
Ƶƚů
ŝŶĞ
ŽĨ
ƚŚ
ĞŝŶ
ƚĞƌ
ĂĐƟ
ŽŶ
ďĞ
ƚǁ
ĞĞ
ŶŚ
'
ĂŶ
Ěd
^,
ŝŶ
ƚŚ
Ğƌ
ŝƐŬ
ŽĨ
Ɖƌ
Ğŵ
ĂƚƵ
ƌĞ
ĚĞ
ůŝǀĞ
ƌǇ.
Ś
'ů
Ğǀ
Ğů
d^
,Ɖ
ĞƌĐ
ĞŶ
ƟůĞ

;ǀĂ
ůƵĞ
ŝŶ
ŵ
hͬ
>Ϳ
Kǀ
ĞƌĂ
ůů
фϮ
Ϭ͕Ϭ
ϬϬ
ϮϬ
͕ϬϬ
ϬͲϯ
Ϭ͕Ϭ
ϬϬ
ϯϬ
͕ϬϬ
ϬͲϰ
Ϭ͕Ϭ
ϬϬ
ϰϬ
͕ϬϬ
ϬͲϱ
Ϭ͕Ϭ
ϬϬ
ϱϬ
͕ϬϬ
ϬͲϲ
Ϭ͕Ϭ
ϬϬ
ϲϬ
͕ϬϬ
ϬͲϳ
Ϭ͕Ϭ
ϬϬ
ϳϬ
͕ϬϬ
ϬͲϴ
Ϭ͕Ϭ
ϬϬ
хϴ
Ϭ͕Ϭ
ϬϬ
шϵ
ϲ;
ϰ͘Ϭ
ϮͿ
ϭ͘ϴ
ϴ;
ϭ͘ϭ
ϰͲϯ
͘ϭϮ
Ϳ
*
*
*
0.
74
ϭ͘ϱ
ϰ
ϯ͘ϰ
Ϯ
ϱ͘ϵ
ϭ
9.
96
шϵ
ϱ;
ϯ͘ϳ
ϮͿ
ϭ͘ϲ
Ϯ;
Ϭ͘ϵ
ϴͲϮ
͘ϲϳ
Ϳ
0.
64
*
0.
52
0.
57
ϭ͘ϭ
ϱ
Ϯ͘ϯ
ϰ
4.
46
6.
84
шϵ
ϰ;
ϯ͘ϰ
ϵͿ
ϭ͘ϱ
Ϭ;
Ϭ͘ϵ
ϱͲϮ
͘ϯϱ
Ϳ
0.
46
*
Ϭ͘ϱ
ϯ
Ϭ͘ϴ
ϯ
ϭ͘Ϭ
ϲ
ϭ͘ϵ
ϯ
2.
77
6.
29
шϵ
ϯ;
ϯ͘ϯ
ϮͿ
ϭ͘ϰ
Ϭ;
Ϭ͘ϵ
ϮͲϮ
͘ϭϮ
Ϳ
0.
40
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Chapter 17
ϯϭϰ
/ŶƚŚĞǁŚŽůĞƉŽƉƵůĂƟŽŶ͕ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ&dϰǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĚŝĚŶŽƚĚŝīĞƌďĞƚǁĞĞŶůŽǁĂŶĚ
Ś';PŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶǁĞƌĞϬ͘ϱϮ͕Ϭ͘ϲϵĂŶĚϬ͘ϲϴĨŽƌŵĞĂŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ͕ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĂŶĚ
WZKD͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͖^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϭͿ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĨŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚǀĞƌǇůŽǁ&dϰ;ĂƚŽƌďĞůŽǁƚŚĞϯrd 
ƉĞƌĐĞŶƟůĞͿƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĚŝīĞƌĞĚďĞƚǁĞĞŶůŽǁĂŶĚŚŝŐŚŚ'͕ƌĂŶŐŝŶŐĨƌŽŵĂϮƚŽϯ͘ϭͲ
ĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬ;KZϵϱй/ĨŽƌǁŚŽůĞŐƌŽƵƉϮ͘ϯϰ;ϭ͘ϯϮͲϰ͘ϭϰͿ͖ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƚĞƌŵŚ'ŐƌŽƵƉƐĂŶĚ&dϰчϯrd 
ƉĞƌĐĞŶƟůĞPсϬ͘ϬϮͿ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĨŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚǀĞƌǇůŽǁ&dϰ;ĂƚŽƌďĞůŽǁƚŚĞϯrdƉĞƌĐĞŶƟůĞͿ͕ƚŚĞƌŝƐŬŽĨ
WZKDĚŝĚŶŽƚĚŝīĞƌďĞƚǁĞĞŶůŽǁĂŶĚŚŝŐŚŚ'͕ƌĂŶŐŝŶŐĨƌŽŵĂϮ͘ϰƚŽϮ͘ϱͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬ;KZϵϱй/ĨŽƌ
ǁŚŽůĞŐƌŽƵƉϮ͘ϱϮ;ϭ͘ϮϵͲϰ͘ϵϯͿͿ͘
^ŝŵŝůĂƌ ƌĞƐƵůƚƐ ǁĞƌĞ ŽďƚĂŝŶĞĚ ǁŚĞŶ dWKď ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ǁĂƐ ĚĞĮŶĞĚ ďǇ Ă ůŽǁĞƌ ĐƵƚͲŽī ;Ğ͘Ő͘ фϭϬ
/hͬ>Ϳ͕ĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂŽƌǁŚĞŶĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚƚŽǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂ
ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐĚĞůŝǀĞƌǇ͘Ś'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ͕ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ
ĚĞůŝǀĞƌǇŽƌWZKD͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨd^,Žƌ&dϰǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĚŝĚŶŽƚĚŝīĞƌďǇŐĞƐƚĂƟŽŶĂů
ĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͕ƵƐĞĚĂƐĂƉŽƚĞŶƟĂůƉƌŽǆǇĨŽƌŚ'͘
DISCUSSION
/ŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇ͕ ǁĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚĂůƐŽŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝƐŵŽĚŝĮĞĚďǇŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘
KƵƌŵĂŝŶ ĮŶĚŝŶŐ ŝƐ ƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚ ŚŝŐŚ d^,ĚĞƐƉŝƚĞ ŚŝŐŚ Ś'ŚĂǀĞ Ă Ϯ ƚŽ ϭϬͲĨŽůĚ ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĂŶĚĂϭ͘ϲƚŽϰ͘ϮͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨWZKD͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚd^,ĂŶĚůŽǁ
Ś'ĚŝĚŶŽƚŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘tĞĂůƐŽĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚǀĞƌǇůŽǁ
&dϰĂŶĚŚŝŐŚŚ'ŚĂĚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͕ ďƵƚŶŽƚWZKD͕ĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
ǀĞƌǇůŽǁ&dϰĂŶĚůŽǁŚ'͘
tĞŚĂǀĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇƐŚŽǁŶƚŚĂƚƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶŝƐĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůǇŝŵƉĂŝƌĞĚ
ŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶĂŶĚƚŚĂƚŽŶůǇdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂůŽǁƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'
ŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘2dŚĞƌĞƐƵůƚƐŽĨƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ
ĨƵƌƚŚĞƌƐƚƌĞŶŐƚŚĞŶƚŚĞĐŽŶĐĞƉƚƚŚĂƚĂůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶŝŶĐƌĞĂƐĞƐƚŚĞƌŝƐŬ
ŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘/ƚŝƐƐƟůůůŝŬĞůǇƚŚĂƚƚŚĞƐƵďƐĞƚŽĨdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚĂů
ƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶŚĂǀĞĂ ĨŽƌŵŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚĂůĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇƐƵĐŚĂƐ ŝƐŽůĂƚĞĚdŐďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ
ŽƌƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨďůŽĐŬŝŶŐd^,ƌĞĐĞƉƚŽƌĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨĂƐƵďĐůŝŶŝĐĂůĨŽƌŵŽĨ
ƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇǁŽƵůĚĮƚǁŝƚŚƌĞĐĞŶƚĚĂƚĂĨƌŽŵƚŚƌĞĞƵƚĐŚďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚƐĚĞŵŽŶƐƚƌĂƟŶŐƚŚĂƚ
dWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞůůďĞůŽǁĐŽŵŵŽŶůǇƵƐĞĚĐƵƚͲŽīƐĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ĂŶĚĂůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘Ϯϭ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƌĞƐƵůƚƐŝŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇǁĞƌĞŶŽƚ
ĂůƚĞƌĞĚĂŌĞƌĞǆĐůƵĚŝŶŐǁŽŵĞŶǁŝƚŚǀĞƌǇůŽǁdWKďĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘;Ğ͘Ő͘фϭϬ/hͬ>Ϳ͘ůƚĞƌŶĂƟǀĞůǇ͕ ŽƚŚĞƌ
;ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůͿĨŽƌŵƐŽĨƐǇƐƚĞŵŝĐĚŝƐĞĂƐĞŽƌĂŶĂƚƵƌĂůǀĂƌŝĂƟŽŶŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂůĐĂƉĂĐŝƚǇŵĂǇďĞƚŚĞ
ƵŶĚĞƌůŝĞƚŚĞĮŶĚŝŶŐƐŽĨƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇ͘&ƵƌƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞƌĞƋƵŝƌĞĚƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌĂ
ůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂůĐĂƉĂĐŝƚǇŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͘
KƵƌƌĞƐƵůƚƐƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚŽĨŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŵĂǇŝŵƉƌŽǀĞƚŚĞ
ŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶŽĨ;ŚŝŐŚͿd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ǁŚŝůĞŝƚŝƐůĞƐƐůŝŬĞůǇƚŽŝŵƉƌŽǀĞƚŚĞŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶŽĨ&dϰ
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘ dŚĞĚŝƐĐƌĞƉĂŶĐǇďĞƚǁĞĞŶŽƵƌ ƌĞƐƵůƚƐŽŶd^,ĂŶĚ&dϰŵĂǇďĞĞǆƉůĂŝŶĞĚďǇ ƚŚĞ ĨĂĐƚ
ƚŚĂƚĨŽƌĂďƐŽůƵƚĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽĨd^,ƚŚĞƌĞůĂƟǀĞĐŚĂŶŐĞĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝƐůĂƌŐĞƌƚŚĂŶƚŚĞƌĞůĂƟǀĞ
ĐŚĂŶŐĞŝŶĂďƐŽůƵƚĞ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŐŝǀĞŶƚŚĞůŽŐͲůŝŶĞĂƌƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉďĞƚǁĞĞŶ&dϰĂŶĚd^,͘,ŝŐŚĞƌd^,
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐďŽƚŚƌĞŇĞĐƚd,ƐŚŽƌƚĂŐĞĂƐǁĞůůĂƐĐŽƵŶƚĞƌĂĐƚƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐŚŽƌƚĂŐĞ͘/ŶƚƌŝŐƵŝŶŐůǇ͕ 
ŝŶĂƉƌĞǀŝŽƵƐƉĂƉĞƌ͕ ŽƵƌŐƌŽƵƉĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ&dϰ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽŚ'ŵĂǇďĞŽĨ ƌĞůĞǀĂŶĐĞ ƚŽ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĞƚŚĞƌŝƐŬŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘2/ŶƚŚĂƚƐƚƵĚǇ͕ dWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶŚĂĚŵƵĐŚŚŝŐŚĞƌ
Ś'͕ŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ
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d^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽǀĞƌĂůů͕ĂŶĚƚŚĞĐŚĂŶŐĞŝŶd^,ŵĂǇƚŚƵƐďĞůĞƐƐƐƉĞĐŝĮĐĨŽƌƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞ
ƚŚĂŶ ŝŶ dWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ ƚŚĂƚ ŚĂǀĞŵƵĐŚ ůŽǁĞƌ d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘ůƚŚŽƵŐŚďŽƚŚŽĨ ƚŚĞƐĞ
ƐƚƵĚŝĞƐƌĞƋƵŝƌĞƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ͕ƚŚĞƌĞƐƵůƚƐĨƌŽŵƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇŽŶƚŚĞĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨŚŝŐŚd^,ĂŶĚŚŝŐŚ
Ś'ĂůƐŽ ŝŶĚŝĐĂƚĞ ƚŚĂƚĂĚĞǀŝĂƟŽŶ ĨƌŽŵ ƚŚĞŶĂƚƵƌĂůůǇŽĐĐƵƌƌŝŶŐƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ͕  ŝ͘Ğ͘ Ă ƐƵďŽƉƟŵĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͕ŝƐĂƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĨŽƌƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘
dŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶŚĂƐďĞĞŶŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ
ŝŶŵĂŶǇĚŝīĞƌĞŶƚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͘dĂŬĞŶƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ ƚŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐƌĞƉŽƌƚĂǁŝĚĞƌĂŶŐĞŝŶƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞ
ĚĞůŝǀĞƌǇƌĂŶŐŝŶŐĨƌŽŵĂϯϬйĚĞĐƌĞĂƐĞƚŽĂϯ͘ϯͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬ͘ϭϬͲϭϱdŚĞƌĞƐƵůƚƐĨƌŽŵŽƵƌƐƚƵĚǇƐƵŐŐĞƐƚ
ƚŚĂƚƚŚĞůĂƌŐĞďĞƚǁĞĞŶͲƐƚƵĚǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĨŽƌǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶŵĂǇďĞĚƵĞƚŽďĞƚǁĞĞŶͲƐƚƵĚǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ
ŽƌĂďƐŽůƵƚĞŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƚƟŵĞŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ͘hŶĨŽƌƚƵŶĂƚĞůǇ͕ ŶŽŶĞŽĨƚŚĞ
ƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐƚŚĂƚŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ
ŚĂǀĞŚ'ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐĂǀĂŝůĂďůĞ͘ůƚŚŽƵŐŚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐŵĂǇďĞĂƉƌŽǆǇĨŽƌŚ'͕
ǁĞĐŽƵůĚŶŽƚŝĚĞŶƟĨǇĂĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨd^,Žƌ&dϰǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽ
ĂĚŝīĞƌĞŶƚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ǁĞǁĞƌĞƵŶĂďůĞƚŽƌĞƉůŝĐĂƚĞƚŚĞƌĞƐƵůƚƐŽĨ
ŽƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐďǇŽŶůǇƐĞůĞĐƟŶŐƐƵďũĞĐƚƐǁŝƚŚƚŚĞƐĂŵĞŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƐŝŶŽƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ
ϭϬͲϭϯǁĞĞŬƐ͕ϭϬϯͬϳͲϭϯϲͬϳǁĞĞŬƐĂŶĚĂŵĞĂŶŽĨϭϰ͘ϭǁĞĞŬƐ͘ϭϬ͕ϭϱ͕ϮϱdŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚďĞƚǁĞĞŶͲƐƚƵĚǇ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚŝŶƚĂŬĞĚŽŶŽƚƵŶĚĞƌůŝĞƚŚĞůĂƌŐĞďĞƚǁĞĞŶͲƐƚƵĚǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞ
ƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚŝŶƚĂŬĞ
ŝƐƵŶůŝŬĞůǇƚŽďĞĂŐŽŽĚƉƌŽǆǇĨŽƌŚ'ŐŝǀĞŶƚŚĞůĂƌŐĞŝŶƚĞƌͲŝŶĚŝǀŝĚƵĂůĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘
&ƵƚƵƌĞƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞŶĞĞĚĞĚƚŽǀĞƌŝĨǇŝĨƚŚĞŽďƐĞƌǀĞĚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƌŝƐŬĞƐƟŵĂƚĞƐďĞƚǁĞĞŶƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ
ĂƌĞĚƵĞƚŽĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƉŽƉƵůĂƟŽŶŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽƌĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚĂůƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘
d^,ĂŶĚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƌĞƉĂƌƚůǇĂƌĞŇĞĐƟŽŶŽĨŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂŶĚͬŽƌĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŚ'
ŝƐŽĨŽƌŵƐ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞŝƚŝƐƉŽƐƐŝďůĞƚŚĂƚƚŚĞƌĞƐƵůƚƐĨƌŽŵƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇĂƌĞĂƌĞŇĞĐƟŽŶŽĨƚŚĞĞīĞĐƚƐ
ŽĨŚ'ŽŶƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇƐŝŶĐĞŚŝŐŚĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽĨŚ';ƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚƚŽŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞͿŚĂǀĞ
ďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘26-28,ŽǁĞǀĞƌ͕  ŝŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇĂďƐŽůƵƚĞ
Ś'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁĞƌĞŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘tĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚŽŶůǇ
ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶƐŽĨŚŝŐŚd^,ŽƌǀĞƌǇůŽǁ&dϰǁŝƚŚŚŝŐŚŚ'ǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞ
ĚĞůŝǀĞƌǇ͕  Ă ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ ƚŚĂƚ ŝƐ ƐƵŐŐĞƐƟǀĞ ŽĨ Ă ƐƵďŽƉƟŵĂů ƚŚǇƌŽŝĚĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ Ś' ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘
/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ƚŚĞĂƐƐĂǇƵƐĞĚƚŽŵĞĂƐƵƌĞŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŝŶƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚƐƚƵĚǇŵĞĂƐƵƌĞƐƚŽƚĂůŚ'
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ŝƚƐ ǀĂƌŝŽƵƐ ŝƐŽĨŽƌŵƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ŶŝĐŬĞĚ͕ ĂƐŝĂůŽ ĂŶĚ ŚǇƉĞƌŐůǇĐŽƐǇůĂƚĞĚ Ś'͘ /ƚ
ŚĂƐďĞĞŶƐŚŽǁŶƚŚĂƚŚ'ƐƵďƚǇƉĞƐŚĂǀĞĂĚŝīĞƌĞŶƚƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝĐĂĐƟǀŝƚǇ͘ϮϵͲϯϭůƚŚŽƵŐŚ ŝŶƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů
ĐŽŶĚŝƟŽŶƐƐƵĐŚĂƐƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂĚŝīĞƌĞŶƚƌĂƟŽƐŽĨŚ'ŝƐŽĨŽƌŵƐŚĂǀĞďĞĞŶƌĞƉŽƌƚĞĚ͕ϯϮ͕ϯϯŝƚŝƐƵŶŬŶŽǁŶ
ŝĨĐĞƌƚĂŝŶŚ'ŝƐŽĨŽƌŵƐĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘
/Ŷ ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ͕ ǁĞ ƐŚŽǁ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƌŝƐŬ ŽĨ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ŝƐ
ŵŽĚŝĮĞĚďǇŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘KĨĂůůdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂůd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕
ŽŶůǇ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ŚŝŐŚ Ś' ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ Ăƚ ƚŚĞ ƟŵĞ ŽĨ d^, ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ŚĂĚ Ă ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘dŚĞƐĞĚĂƚĂƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƚŚĞĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƚŽŐĞƚŚĞƌǁŝƚŚ
Ś'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĐĂŶŝŵƉƌŽǀĞƚŚĞƌŝƐŬĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇĂŶĚŐŝǀĞŶĞǁŝŶƐŝŐŚƚƐŝŶƚŽ
ƚŚĞ ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ ŽĨ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͘
tŚĞŶ ĨƵƌƚŚĞƌ ƌĞƉůŝĐĂƚĞĚ͕ ƚŚŝƐ ĐŽŶĐĞƉƚŵĂǇ ŝŵƉƌŽǀĞ ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĂĐƟĐĞ ďǇ ĂůůŽǁŝŶŐ ĐůŝŶŝĐŝĂŶƐ ƚŽ ďĞƩĞƌ
ŝĚĞŶƟĨǇǁŽŵĞŶĂƚƌŝƐŬĨŽƌƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͘
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APPENDIX
^hWW>DEd>d>ϭ͘^ĞŶƐŝƟǀŝƚǇĂŶĂůǇƐĞƐŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶ
d^,Žƌ&dϰĂŶĚŚ'ĨŽƌƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ WƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ WƌĞŵĂƚƵƌĞZƵƉƚƵƌĞ 
ŽĨDĞŵďƌĂŶĞƐ
WͲǀĂůƵĞ WͲǀĂůƵĞ WͲǀĂůƵĞ
TSH 0.57 0.22 Ϭ͘ϭϲ
hCG 0.20 0.09 Ϭ͘ϭϵ
d^,ΎŚ' Ϭ͘Ϭϯϵ 0.022 0.079
&dϰ Ϭ͘ϬϮϭ 0.40 Ϭ͘ϳϯ
hCG 0.20 0.09 Ϭ͘ϭϵ
&dϰΎŚ' 0.52 0.69 0.68
^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϭƐŚŽǁƐƚŚĞWͲǀĂůƵĞƐĨŽƌƚŚĞůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶd^,͕Ś'ŽƌƚŚĞŝƌƉƌŽĚƵĐƚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ
ƚĞƌŵĂŶĚŵĞĂŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞĂƚďŝƌƚŚ͕ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;фϯϳǁĞĞŬƐŐĞƐƚĂƟŽŶͿĂŶĚƉƌĞŵĂƚƵƌĞƌƵƉƚƵƌĞŽĨ
ŵĞŵďƌĂŶĞƐ;фϯϳǁĞĞŬƐͿ͘ůůĂŶĂůǇƐĞƐǁĞƌĞĂĚũƵƐƚĞĚĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞ͕ƐŵŽŬŝŶŐ͕ĞĚƵĐĂƟŽŶůĞǀĞů͕ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͕ƉĂƌŝƚǇ͕
D/͕ŚĞŝŐŚƚĂŶĚĨĞƚĂůŐĞŶĚĞƌ͘ dŚĞƐĞƌĞƐƵůƚƐǁĞƌĞƐŝŵŝůĂƌĨŽƌǀĞƌǇƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;фϯϰǁĞĞŬƐͿĂŶŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŽŶůǇ͘tĞƵƐĞĚWсϬ͘ϭϱĂƐĂĐƵƚͲŽīĨŽƌƐƵďƐĞƋƵĞŶƚƐƚƌĂƟĮĐĂƟŽŶĂŶĂůǇƐĞƐ͘
Ś'͕ŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ
ϯϭϳ
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'͕^ ƵůůŝǀĂŶ>͕ĂŶŝĐŬ:͕WŽƌƚĞƌd&͕ ͘ ͘ ͘  ͛ůƚŽŶD͘DĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚ ŚǇƉŽĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŽƵƚĐŽŵĞ͘Obstet 
'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϴ͖ϭϭϮ;ϭͿ͗ϴϱͲϵϮ͘
ϭϭ͘ ĂƐĞǇD͕ĂƐŚĞ:^͕^ƉŽŶŐz͕ DĐ/ŶƟƌĞ͕>ĞǀĞŶŽ
<:͕ ƵŶŶŝŶŐŚĂŵ '&͘  WĞƌŝŶĂƚĂů ƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ ŽĨ ŝƐŽůĂƚĞĚ
ŵĂƚĞƌŶĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŝĚĞŶƟĮĞĚŝŶƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϳ͖ϭϬϵ;ϱͿ͗ϭϭϮϵͲϯϱ͘
ϭϮ͘ EĞŐƌŽZ͕^ĐŚǁĂƌƚǌ͕'ŝƐŵŽŶĚŝZ͕dŝŶĞůůŝ͕DĂŶŐŝĞƌŝ
d͕  ^ƚĂŐŶĂƌŽͲ'ƌĞĞŶ ͘ /ŶĐƌĞĂƐĞĚ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ůŽƐƐ ƌĂƚĞ
ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂŶƟďŽĚǇ ŶĞŐĂƟǀĞ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ƚƐŚ ůĞǀĞůƐ
ďĞƚǁĞĞŶϮ͘ϱĂŶĚϱ͘ϬŝŶƚŚĞĮƌƐƚƚƌŝŵĞƐƚĞƌŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϬ͖ϵϱ;ϵͿ͗ϰϰͲϴ͘
ϭϯ͘ ^ĂŚƵ Dd͕  ĂƐ s͕ DŝƩĂů ^͕ ŐĂƌǁĂů ͕ ^ĂŚƵ D͘
KǀĞƌƚĂŶĚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂŵŽŶŐŝŶĚŝĂŶ
ƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ ĂŶĚ ŝƚƐ ĞīĞĐƚ ŽŶŵĂƚĞƌŶĂů ĂŶĚ ĨĞƚĂů
ŽƵƚĐŽŵĞ͘ƌĐŚ'ǇŶĞĐŽůKďƐƚĞƚϮϬϭϬ͖Ϯϴϭ;ϮͿ͗ϮϭϱͲϮϬ͘
ϭϰ͘ ^Ƶ Wz͕  ,ƵĂŶŐ <͕ ,ĂŽ :,͕ yƵ zY͕ zĂŶ ^Y͕ >ŝ d͕  ͘ ͘ ͘
dĂŽ &͘ DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ĮƌƐƚ ƚǁĞŶƚǇ
ǁĞĞŬƐ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ ĨĞƚĂů ĂŶĚ ŝŶĨĂŶƚ
ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͗  ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ĐŽŚŽƌƚ
ƐƚƵĚǇ ŝŶ ĐŚŝŶĂ͘ J Clin Endocrinol Metab ϮϬϭϭ͖ ϵϲ;ϭϬͿ͗
ϯϮϯϰͲϰϭ͘
ϭϱ͘ <ĂƌĂŬŽƐƚĂW͕ ůĞŐĂŬŝƐ͕'ĞŽƌŐŝŽƵs͕ZŽƵŵĞůŝŽƚĂŬŝd͕ 
&ƚŚĞŶŽƵ͕sĂƐƐŝůĂŬŝD͕͘͘͘ŚĂƚǌŝ>͘dŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ
ĂŶĚ ĂƵƚŽĂŶƟďŽĚŝĞƐ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĚŝĂďĞƚĞƐĂŶĚĂĚǀĞƌƐĞ
ďŝƌƚŚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘ J Clin Endocrinol Metab ϮϬϭϮ͖ ϵϳ;ϭϮͿ͗
4464-72.
ϭϲ͘ 'ŽůĚĞŶďĞƌŐ Z>͕ ƵůŚĂŶĞ :&͕  /ĂŵƐ :͕ ZŽŵĞƌŽ Z͘
WƌĞƚĞƌŵďŝƌƚŚϭ ͲĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇĂŶĚĐĂƵƐĞƐŽĨƉƌĞƚĞƌŵ
ďŝƌƚŚ͘LancetϮϬϬϴ͖ϯϳϭ;ϵϲϬϲͿ͗ϳϱͲϴϰ͘
ϭϳ͘ ŶĂƫŶŐŝƵƐ ^͕ sŝůůĂŵŽƌ ͕ :ŽŚĂŶƐƐŽŶ ^͕ ĚƐƚĞĚƚ
ŽŶĂŵǇ <͕ WĞƌƐƐŽŶ D͕ tŝŬƐƚƌŽŵ <͕ 'ƌĂŶĂƚŚ &͘ 
DĂƚĞƌŶĂů ŽďĞƐŝƚǇ ĂŶĚ ƌŝƐŬ ŽĨ ƉƌĞƚĞƌŵ ĚĞůŝǀĞƌǇ͘ JAMA 
ϮϬϭϯ͖ϯϬϵ;ϮϮͿ͗ϮϯϲϮͲϳϬ͘
ϭϴ͘ DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  ^ƵƌĐĞů ,D͕ ZƵŽŬŽŶĞŶ ͕ sĂĂƌĂƐŵĂŬŝ
D͕ WŽƵƚĂ ͕ ůŽŝŐƵ ͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵǀĂŶƚŽ ͘ ĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ŝŶ Ă ƚŚǇƌŽŝĚ ĂŶƟďŽĚǇͲŶĞŐĂƟǀĞ ƉƌĞŐŶĂŶƚ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘
ThyroidϮϬϭϭ͖Ϯϭ;ϯͿ͗ϮϵϭͲϴ͘
ϭϵ͘ tŝĞƌƐŝŶŐĂtD͘^ ŵŽŬŝŶŐĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚ͘Clin Endocrinol 
(Oxf)ϮϬϭϯ͖ϳϵ;ϮͿ͗ϭϰϱͲϱϭ͘
ϮϬ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ DĞĚŝĐŝ D͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ
DƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕:ĂĚĚŽĞst͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐZW͘ 
ƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϵͿ͗ϯϲϳϴͲϴϲ͘
Ϯϭ. thesis. Cot.
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ϯϭϴ
ϮϮ͘ :ĂĚĚŽĞ st͕ ǀĂŶ ƵŝũŶ D͕ &ƌĂŶĐŽ K,͕ ǀĂŶ ĚĞƌ
,ĞŝũĚĞŶ :͕ ǀĂŶ /ŝǌĞŶĚŽŽƌŶ D,͕ ĚĞ :ŽŶŐƐƚĞ :͕ ͘ ͘ ͘
,ŽĨŵĂŶ͘ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͗ĞƐŝŐŶ ĂŶĚ ĐŽŚŽƌƚ
ƵƉĚĂƚĞϮϬϭϮ͘Eur J EpidemiolϮϬϭϮ͖Ϯϳ;ϵͿ͗ϳϯϵͲϱϲ͘
Ϯϯ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ ^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲdŝŵŵĞƌŵĂŶƐ ^͕ ĚĞ ZŝũŬĞ
z͕sŝƐƐĞƌt͕sŝƐƐĞƌt͕ĚĞDƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕
͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  ,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ĂŶĚ ƚƉŽͲĂŶƟďŽĚǇ
ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ĂƌĞ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ĨŽƌ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͗ dŚĞ
ŐĞŶĞƌĂƟŽŶƌƐƚƵĚǇ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϭϭͿ͗
ϰϯϴϮͲϵϬ͘
Ϯϰ͘ ^ƚĞƌŶĞ:͕tŚŝƚĞ/Z͕ĂƌůŝŶ:͕^ƉƌĂƩD͕ZŽǇƐƚŽŶW͕ 
<ĞŶǁĂƌĚD'͕͘͘͘ĂƌƉĞŶƚĞƌ:Z͘DƵůƟƉůĞŝŵƉƵƚĂƟŽŶĨŽƌ
ŵŝƐƐŝŶŐ ĚĂƚĂ ŝŶ ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĐĂů ĂŶĚ ĐůŝŶŝĐĂů ƌĞƐĞĂƌĐŚ͗
WŽƚĞŶƟĂůĂŶĚƉŝƞĂůůƐ͘D:ϮϬϬϵ͖ϯϯϴ͗ďϮϯϵϯ͘
Ϯϱ͘ ƐŚŽŽƌ'͕DĂŝǌE͕ZŽƚĂƐD͕:ĂǁĚĂƚ&͕ EŝĐŽůĂŝĚĞƐ<,͘
DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶĂƚϭϭͲϭϯǁĞĞŬƐŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶ
ĂŶĚ ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ ƉƌĞƚĞƌŵ ĚĞůŝǀĞƌǇ͘ KďƐƚĞƚ 'ǇŶĞĐŽů 
ϮϬϭϭ͖ϭϭϳ;ϮWƚϭͿ͗ϮϵϯͲϴ͘
Ϯϲ͘ ŚĂŶĚƌĂ^͕^ĐŽƩ,͕ŽĚĚƐ>͕tĂƩƐ͕ůŝŐŚƚ͕sĂŶ
ĚĞŶ,ŽĨD͘hŶĞǆƉůĂŝŶĞĚĞůĞǀĂƚĞĚŵĂƚĞƌŶĂůƐĞƌƵŵĂůƉŚĂͲ
ĨĞƚŽƉƌŽƚĞŝŶ ĂŶĚͬŽƌ ŚƵŵĂŶ ĐŚŽƌŝŽŶŝĐ ŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ
ĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐ͘American Journal of 
KďƐƚĞƚƌŝĐƐĂŶĚ'ǇŶĞĐŽůŽŐǇϮϬϬϯ͖ϭϴϵ;ϯͿ͗ϳϳϱͲϴϭ͘
Ϯϳ͘ KŶĚĞƌŽŐůƵ>^͕<ĂďƵŬĐƵ͘ůĞǀĂƚĞĚƐĞĐŽŶĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌ
ŚƵŵĂŶ ĐŚŽƌŝŽŶŝĐ ŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ ůĞǀĞů ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ
ĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞ͘/Ŷƚ:'ǇŶĂĞĐŽůKďƐƚĞƚϭϵϵϳ͖
ϱϲ;ϯͿ͗ϮϰϱͲϵ͘
Ϯϴ͘ ƵŐŽī >͕ ,ŽďďŝŶƐ :͕ DĂůŽŶĞ d͕ sŝĚĂǀĞƌ :͕
^ƵůůŝǀĂŶ >͕ĂŶŝĐŬ :͕ ͘ ͘ ͘ ŽŶƐŽƌƟƵŵ&Z͘YƵĂĚ ƐĐƌĞĞŶ
ĂƐ Ă ƉƌĞĚŝĐƚŽƌ ŽĨ ĂĚǀĞƌƐĞ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŽƵƚĐŽŵĞ͘Obstet 
'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϱ͖ϭϬϲ;ϮͿ͗ϮϲϬͲϳ͘
Ϯϵ͘ ,ŽĞƌŵĂŶŶZ͕ <ƵďŽƚĂ <͕ ŵŝƌ ^D͘ ZŽůĞ ŽĨ ƐƵďƵŶŝƚ
ƐŝĂůŝĐ ĂĐŝĚ ŝŶ ŚĞƉĂƟĐ ďŝŶĚŝŶŐ͕ ƉůĂƐŵĂ ƐƵƌǀŝǀĂů ƌĂƚĞ͕
ĂŶĚ ŝŶ ǀŝǀŽ ƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝĐ ĂĐƟǀŝƚǇ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ĐŚŽƌŝŽŶŝĐ
ŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ͘Thyroidϭϵϵϯ͖ϯ;ϭͿ͗ϰϭͲϳ͘
ϯϬ͘ zŽƐŚŝŵƵƌĂD͕,ĞƌƐŚŵĂŶ:D͕WĂŶŐyW͕ ĞƌŐ>͕WĞŬĂƌǇ
͘ ĐƟǀĂƟŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ƚŚǇƌŽƚƌŽƉŝŶ ;ƚƐŚͿ ƌĞĐĞƉƚŽƌ ďǇ
ŚƵŵĂŶĐŚŽƌŝŽŶŝĐŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶĂŶĚůƵƚĞŝŶŝǌŝŶŐŚŽƌŵŽŶĞ
ŝŶ ĐŚŝŶĞƐĞ ŚĂŵƐƚĞƌ ŽǀĂƌǇ ĐĞůůƐ ĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ ĨƵŶĐƟŽŶĂů
ŚƵŵĂŶ ƚƐŚ ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘ J Clin Endocrinol Metab ϭϵϵϯ͖
ϳϳ;ϰͿ͗ϭϬϬϵͲϭϯ͘
ϯϭ͘ zŽƐŚŝŵƵƌĂD͕WĞŬĂƌǇ͕WĂŶŐyW͕ ĞƌŐ>͕'ŽŽĚǁŝŶ
dD͕,ĞƌƐŚŵĂŶ:D͘dŚǇƌŽƚƌŽƉŝĐĂĐƟǀŝƚǇŽĨďĂƐŝĐŝƐŽĞůĞĐƚƌŝĐ
ĨŽƌŵƐŽĨŚƵŵĂŶĐŚŽƌŝŽŶŝĐŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶĞǆƚƌĂĐƚĞĚĨƌŽŵ
ŚǇĚĂƟĚŝĨŽƌŵŵŽůĞƟƐƐƵĞƐ͘J Clin Endocrinol Metabϭϵϵϰ͖
ϳϴ;ϰͿ͗ϴϲϮͲϲ͘
ϯϮ͘ ĚĞ DĞĚĞŝƌŽƐ ^&͕  EŽƌŵĂŶ Z:͘ ,ƵŵĂŶ
ĐŚŽƌŝŽŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŚŝŶ ƉƌŽƚĞŝŶ ĐŽƌĞ ĂŶĚ ƐƵŐĂƌ ďƌĂŶĐŚĞƐ
ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ͗ ĂƐŝĐ ĂŶĚ ĐůŝŶŝĐĂů ŝŶƐŝŐŚƚƐ͘Hum Reprod 
hƉĚĂƚĞϮϬϬϵ͖ϭϱ;ϭͿ͗ϲϵͲϵϱ͘
ϯϯ͘ >ĞĞ/^͕ŚƵŶŐz͕ ŽůĞ>͕ŽƉĞů:͕/ƐŽǌĂŬŝd͕ ,ƐƵ͘
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ABSTRACT
ĚĞƋƵĂƚĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ŝƐ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ĨŽƌ ĂŶ ƵŶĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĐŽƵƌƐĞ ĂŶĚ
ŽƉƟŵĂůĨĞƚĂůŐƌŽǁƚŚĂŶĚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘KǀĞƌƚƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂǁŝĚĞƌĂŶŐĞŽĨĂĚǀĞƌƐĞ
ŽďƐƚĞƚƌŝĐĂŶĚĐŚŝůĚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽƵƚĐŽŵĞƐ͕ĂŶĚĂŶŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐŶƵŵďĞƌŽĨƐƚƵĚŝĞƐŶŽǁĂůƐŽŝŶĚŝĐĂƚĞƚŚĂƚ
ŵŝůĚĞƌĨŽƌŵƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂƌĞĂůƐŽĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞƐĞĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐ͘dŚĞĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨ
ďŽƚŚŽǀĞƌƚĂƐǁĞůůĂƐƐƵďĐůŝŶŝĐĂůƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶŚĂƐĐŚĂŶŐĞĚĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůǇŽǀĞƌƚŚĞůĂƐƚĨĞǁǇĞĂƌƐ
ĂƐŶĞǁĚĂƚĂŝŶĚŝĐĂƚĞƚŚĂƚƚŚĞĐŽŵŵŽŶůǇƵƐĞĚĮǆĞĚƵƉƉĞƌd^,ůŝŵŝƚƐŽĨϮ͘ϱŽƌϯ͘Ϭŵhͬ>ĂƌĞƚŽŽůŽǁ͘
&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ƌĞĐĞŶƚƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞĂůƐŽƐŚŽǁŶƚŚĂƚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĂƌĞŶŽƚŶĞĐĞƐƐĂƌŝůǇƚŚĞďĞƐƚĐƵƚͲŽī
ƚŽŝĚĞŶƟĨǇƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐĂƚŚŝŐŚƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐĂŶĚƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇĂŶĚŚ'
ƐĞĞŵƚŽƉůĂǇĂŵŽƌĞƉƌŽŵŝŶĞŶƚƌŽůĞƚŚĂŶƉƌĞǀŝŽƵƐůǇƚŚŽƵŐŚƚ͘dŚĞƌĞŝƐƐƟůůĂůĂĐŬŽĨĚĂƚĂŽŶƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨ
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŶĞǁĚĂƚĂŝŶĚŝĐĂƚĞƚŚĂƚǁĞƐŚŽƵůĚĂůƐŽďĞĂǁĂƌĞŽĨƚŚĞƉŽƚĞŶƟĂůĨŽƌŽǀĞƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚ
ǁŝƚŚůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞ͘dŚŝƐƌĞǀŝĞǁǁŝůůƉƵƚƌĞĐĞŶƚĚĂƚĂŽŶƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ͕ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ͕ƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞ
ŽƵƚĐŽŵĞƐĂŶĚƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽƉƟŽŶƐ ŝŶƚŽƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞĂŶĚƉƌŽǀŝĚĞƐĂŶŽǀĞƌǀŝĞǁŽĨƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚǀŝĞǁƐŽŶ
ƚŚǇƌŽŝĚƉŚǇƐŝŽůŽŐǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƐǁĞůůĂƐŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨŚŝŐŚͲƌŝƐŬŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐƚŚĂƚŵĂǇďĞŶĞĮƚ
ĨƌŽŵůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘
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INTRODUCTION
dŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ;d,ͿŝƐĞƐƐĞŶƟĂůĨŽƌĂŶŽƌŵĂůƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĨĞƚĂůĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘dŚĞĨĞƚĂůƚŚǇƌŽŝĚŝƐ
ŶŽƚĨƵŶĐƟŽŶĂůůǇŵĂƚƵƌĞĚƵŶƟůǁĞĞŬϭϴͲϮϬ͘ϭƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ƚŚĞĨĞƚƵƐƚŚĞƌĞĨŽƌĞƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ
ĚĞƉĞŶĚƐŽŶƚŚĞƐƵƉƉůǇŽĨŵĂƚĞƌŶĂůd,͘ƐĂĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞ͕ƵŶƚƌĞĂƚĞĚŵĂƚĞƌŶĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƐǁĞůůĂƐĐŚŝůĚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘2 
WƌĞŐŶĂŶĐǇŚĂƐĐůĞĂƌĞīĞĐƚƐŽŶƚŚǇƌŽŝĚƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ͘DĂƚĞƌŶĂůƐƵƉƉůǇŽĨd,ƚŽƚŚĞĨĞƚƵƐ͕ ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ
ůĞǀĞůƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞͲďŝŶĚŝŶŐ ŐůŽďƵůŝŶ ;d'Ϳ͕ ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ ŝŽĚŝŶĞ ĐůĞĂƌĂŶĐĞ͕ ĂŶĚ ĚĞŐƌĂĚĂƟŽŶ ŽĨ d, ďǇ
ƉůĂĐĞŶƚĂůƚǇƉĞϯĚĞŝŽĚŝŶĂƐĞ;ϯͿĂůůŶĞĐĞƐƐŝƚĂƚĞĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶd,ƉƌŽĚƵĐƟŽŶƚŽĞŶƐƵƌĞĂĚĞƋƵĂƚĞd,
ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ;&ŝŐƵƌĞϭͿ͘2,ŝŐŚůĞǀĞůƐŽĨƚŚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŚŽƌŵŽŶĞŚƵŵĂŶĐŚŽƌŝŽŶŝĐŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŚŝŶ;Ś'Ϳ͕Ă
ǁĞĂŬĂŐŽŶŝƐƚŽĨƚŚĞd^,ƌĞĐĞƉƚŽƌ͕ ŝŶĐƌĞĂƐĞd,ƉƌŽĚƵĐƟŽŶďǇƐƟŵƵůĂƟŶŐƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚ;&ŝŐƵƌĞϭͿ͘ϯ These 
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐĐŚĂŶŐĞƐĂŶĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚĚĞŵĂŶĚŵĂǇĞǆƉŽƐĞƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐŵŝůĚƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂƐ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ͘
&/'hZϭ͘ WƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐĐŚĂŶŐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ͘
ĐŽ
ŶĐ
ĞƉ
ƚŝŽ
Ŷ
ǁĞĞŬϭϬ
ďŝ
ƌƚŚ

Ś'
&dϰ
d^,
d'
ddϰ
dŚǇƌŽǆŝŶĞĚĞŐƌĂĚĂƚŝŽŶďǇϯ
ǁĞĞŬϱ ǁĞĞŬϮϬ
&ĞƚĂůĚĞƉĞŶĚĞŶĐǇŽŶŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽǆŝŶĞ
&ĞƚĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶ
KǀĞƌƚŵĂƚĞƌŶĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ;ĞůĞǀĂƚĞĚd^,ǁŝƚŚ ůŽǁ&dϰͿĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽĐĐƵƌƐ ŝŶϬ͘Ϯ ƚŽϬ͘ϲй
ŽĨƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͘Ϯ͕ϰ͕ϱ^ƵďĐůŝŶŝĐĂůŵĂƚĞƌŶĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ;ĞůĞǀĂƚĞĚd^,ǁŝƚŚŶŽƌŵĂů&dϰͿ ŝƐĞǀĞŶ
ŵŽƌĞƉƌĞǀĂůĞŶƚ͕ŽĐĐƵƌƌŝŶŐŝŶϯ͘ϱƚŽхϭϴйŽĨĂůůƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͕ĚĞƉĞŶĚŝŶŐŽŶƚŚĞĚĞĮŶŝƟŽŶƵƐĞĚ͘ϲͲϭϬ The 
ŵĂŝŶƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌŝƐĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ͕ǁŝƚŚdWKͲĂƵƚŽĂŶƟďŽĚǇ;dWKďͿƉŽƐŝƟǀŝƚǇŽĐĐƵƌƌŝŶŐŝŶ
ƌŽƵŐŚůǇŽŶĞƚŚŝƌĚŽĨǁŽŵĞŶ͘ϭϭ͕ϭϮ'ĞƐƚĂƟŽŶĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ;ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůůǇĚĞĮŶĞĚďǇĞůĞǀĂƚĞĚ&dϰ
ĂŶĚƐƵƉƉƌĞƐƐĞĚd^,Ϳ ŝƐŵƵĐŚŵŽƌĞĨƌĞƋƵĞŶƚĂŶĚĚŝĂŐŶŽƐĞĚ ŝŶĂďŽƵƚϭͲϯйŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐĂŶĚŵŽƐƚ
ŽŌĞŶƐĞĐŽŶĚĂƌǇƚŽŚŝŐŚŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘/ŶĂďŽƵƚϱϬйŽĨĐĂƐĞƐ͕ŝƚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŚǇƉĞƌĞŵĞƐŝƐ
ŐƌĂǀŝĚĂƌƵŵ͘ϭϯWĂƚŚŽůŽŐŝĐĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ;ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ'ƌĂǀĞƐ͛ĚŝƐĞĂƐĞĂŶĚƚŽǆŝĐŶŽĚƵůĞƐŽƌŐŽŝƚĞƌͿ
ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝƐůĞƐƐĨƌĞƋƵĞŶƚĂŶĚŚĂƐĂĨƌĞƋƵĞŶĐǇŽĨϬ͘ϰͲϭйďĞĨŽƌĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ
Ϭ͘ϮйĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ϭϯ 
/ŶƌĞĐĞŶƚǇĞĂƌƐ͕ĞǀŝĚĞŶĐĞŚĂƐĂĐĐƵŵƵůĂƚĞĚŽŶƚŚĞŶĞŐĂƟǀĞĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ;ůŽǁ&dϰǁŝƚŚŶŽƌŵĂůd^,ͿĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇŽŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
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ŽƵƚĐŽŵĞƐ ĂŶĚ ĐŚŝůĚ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ ůƚŚŽƵŐŚ ƚŚĞ ƌŝƐŬƐ ŽĨ ĂĚǀĞƌƐĞ ŽƵƚĐŽŵĞƐ ŝƐ ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůǇ ůŽǁĞƌ
ĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽŽǀĞƌƚĚŝƐĞĂƐĞ͕ƚŚĞŚŝŐŚĞƌƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŵĂŬĞƐŝƚĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚ
ƉƵďůŝĐŚĞĂůƚŚŝƐƐƵĞ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƌĞŚĂƐďĞĞŶĂĐŽŶƟŶƵŽƵƐĚĞďĂƚĞŽŶƚŚĞĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨƚŚĞƐĞĚŝƐĞĂƐĞ
ĞŶƟƟĞƐ͕ůŝŵŝƟŶŐĐŽŵƉĂƌĂďŝůŝƚǇďĞƚǁĞĞŶƐƚƵĚŝĞƐĂŶĚĚĞĮŶŝƟŽŶŽĨƚƌĞĂƚŵĞŶƚĐƵƚͲŽīƐ͘ůƐŽ;ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůͿ
ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŚĂƐďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŶĞŐĂƟǀĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐ͕ĂŶĚƌĞĐĞŶƚĚĂƚĂƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚ
ŚŝŐŚĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂů&dϰŵĂǇďĞĞƋƵĂůůǇĚĞƚƌŝŵĞŶƚĂůĂƐůŽǁĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘ϭϰ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƐŝŶĐĞ
ƌĞĐĞŶƚƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚĂŶƟƚŚǇƌŽŝĚĚƌƵŐƐĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƉŽƚĞŶƟĂůŚĂƌŵƐĂƐǁĞůů͕ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ
ŽƉƟŽŶƐĂƌĞ ůŝŵŝƚĞĚ͘'ŝǀĞŶ ƚŚĞƐĞĐŽŵƉůĞǆŝƟĞƐ͕ ŝƚ ƌĞŵĂŝŶƐ ĐŚĂůůĞŶŐŝŶŐŚŽǁĂŶĚǁŚĞŶ ƚŽĞǀĂůƵĂƚĞ ĨŽƌ
ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ĂŶĚǁŚĞŶĂŶĚŚŽǁƚŽƚƌĞĂƚƚŚǇƌŽŝĚŝůůŶĞƐƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘dŚŝƐƌĞǀŝĞǁĂŝŵƐƚŽ
ƉƵƚƚŚĞƌĞƐƵůƚƐŽĨƌĞĐĞŶƚƐƚƵĚŝĞƐŝŶƚŚĞĮĞůĚŽĨƚŚǇƌŽŝĚĂŶĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝŶƚŽƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞĂŶĚĚŝƐĐƵƐƐŚŽǁ
ƌĞĐĞŶƚĮŶĚŝŶŐƐŵĂǇŝŵƉĂĐƚĐůŝŶŝĐĂůĚĞĐŝƐŝŽŶŵĂŬŝŶŐ͘
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ĞĐĂƵƐĞŽĨƚŚĞŵĂũŽƌĐŚĂŶŐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ͕ ƚŚĞĚĞĮŶŝƚŽŶŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝƐ
ďĞƐƚĚĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĐĂůĐƵůĂƚĞĚŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐĨƌĞĞŽĨƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶ ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐ ĨĂĐƚŽƌƐ͘ϳ͕ϵ͕ϭϱ͕ϭϲ dŚĞ ůĂƩĞƌǁŽƵůĚ ƌĞƋƵŝƌĞ ƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚŵĂũŽƌ ĚŝƐĞĂƐĞ͕ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ ;ŝŶ ƉĂƌƟĐƵůĂƌ dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇͿ͕ ƚŚǇƌŽŝĚ ;ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐͿ ĚƌƵŐƵƐĞ͕ ƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ ĂŶĚͬ
Žƌ/s&ƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂƌĞĞǆĐůƵĚĞĚ͘dŚĞŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞŽĨƐƵĐŚĞǆĐůƵƐŝŽŶƐŝƐŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚďǇĂƐƚƵĚǇŽĨ>ĂŵďĞƌƚͲ
Messerlian et al.ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƟŶŐƚŚĂƚd^,ƵƉƉĞƌůŝŵŝƚƐĐŚĂŶŐĞĚĨƌŽŵϰ͘ϭϱƚŽϯ͘ϯϳŵhͬ>ĂŶĚĨƌŽŵϯ͘ϳϳƚŽ
ϯ͘ϯϱŵhͬ>ŝŶƚŚĞĮƌƐƚĂŶĚƐĞĐŽŶĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌĂŌĞƌĞǆĐůƵƐŝŽŶŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘ϭϳ 
/ƚŝƐŽŌĞŶŵĞŶƟŽŶĞĚƚŚĂƚƚŚĞŵŝŶŝŵƵŵŶƵŵďĞƌŽĨƐĂŵƉůĞƐƌĞƋƵŝƌĞĚĨŽƌƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞĐĂůĐƵůĂƟŽŶƐ
ŝƐϭϮϬ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚŝƐŶƵŵďĞƌŝƐƚŚĞŵŝŶŝŵƵŵĨŽƌĐĂůĐƵůĂƟŽŶŽĨĂϵϬйƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞŽĨĂŶŽƌŵĂůůǇ
ĚŝƐƚƌŝďƵƚĞĚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚŽƵƚĐŽŵĞ͘ϰ͕ϭϴ͕ϭϵdŚĞŶƵŵďĞƌŽĨƐĞƌƵŵƐĂŵƉůĞƐŶĞĞĚĞĚƚŽĂĚĞƋƵĂƚĞůǇĚĞĮŶĞ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ;ďĂƐĞĚŽŶƚŚĞϮ͘ϱth-97.5thƉĞƌĐĞŶƟůĞƐͿĨŽƌŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐǁŝƚŚĂƐŬĞǁĞĚĚŝƐƚƌŝďƵƟŽŶ
;Ğ͘Ő͘d^,ĂŶĚƚŽĂ ůĞƐƐĞƌĞǆƚĞŶƚ&dϰͿ ŝƐĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇϰϬϬ͘ϰ͕ϭϴ͕ϭϵ&ŽƌĐĞŶƚĞƌƐƵŶĂďůĞ ƚŽĐĂůĐƵůĂƚĞ ƚŚĞŝƌ
ŽǁŶ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ͕ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ĂĚĚŝƟŽŶĂůůǇ ƉƌŽǀŝĚĞĚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ĨŽƌ
d^,͕ƌĞĐŽŵŵĞŶĚŝŶŐĮǆĞĚƵƉƉĞƌ ůŝŵŝƚƐŽĨϮ͘ϱĂŶĚϯ͘Ϭŵhͬ>ĨŽƌƚŚĞĮƌƐƚĂŶĚƐĞĐŽŶĚͬƚŚŝƌĚƚƌŝŵĞƐƚĞƌƐ͕
ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘ϳ͕ϵ͕ϭϱ,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŵŽƌĞƌĞĐĞŶƚƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚůǇƐŚŽǁŶƚŚĂƚƚŚĞƵƐĞŽĨƐƵĐŚƵƉƉĞƌůŝŵŝƚƐ
ůĞĂĚƐƚŽŽǀĞƌĚŝĂŐŶŽƐŝƐŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ĂƐďĞƚǁĞĞŶϴйƚŽϮϴйŽĨĚŝīĞƌĞŶƚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐŚĂǀĞ
Ăd^,ĂďŽǀĞƚŚĞƐĞĮǆĞĚĐƵƚͲŽīƐ͘ϮϬ͕Ϯϭ/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ƚŚĞd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĨƌŽŵǁŚŝĐŚĂůŽǁĞƌŝŶŐŝŶ&dϰ
ƐƚĂƌƚƐƚŽŽĐĐƵƌ;ĂƐĂƉƌŽǆǇĨŽƌŵŝůĚƚŚǇƌŽŝĚĨĂŝůƵƌĞͿůŝŬĞůǇůŝĞƐďĞƚǁĞĞŶϰƚŽϱŵhͬ>͘ϮϭtŚĞŶƐƵŵŵĂƌŝǌŝŶŐ
ϭϰƌĞĐĞŶƚƐƚƵĚŝĞƐƚŚĂƚƌĞƉŽƌƚƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĞŶĐŽŵƉĂƐƐŝŶŐŽǀĞƌϲϱ͘ϬϬϬŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕
ŵŽƌĞƚŚĂŶϵϬйŽĨĂůůƐƚƵĚŝĞƐƚŚĂƚĐĂůĐƵůĂƚĞĚƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐƌĞƉŽƌƚĂŶƵƉƉĞƌůŝŵŝƚ
ĨŽƌd^,ƚŚĂƚŝƐ;ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůǇͿŚŝŐŚĞƌƚŚĂŶƚŚĞƉƌŽƉŽƐĞĚϮ͘ϱĂŶĚϯ͘Ϭŵhͬ>ĐƵƚͲŽīƐ͘4 
'ŝǀĞŶƚŚĞƐĞŶŽǀĞůŝŶƐŝŐŚƚƐ͕ƚŚĞϮϬϭϲĚƌĂŌŐƵŝĚĞůŝŶĞƐŽĨƚŚĞŵĞƌŝĐĂŶdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶĂĚǀŽĐĂƚĞ
ƚŚĞ ƵƐĞ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐ͕ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ͘tŚĞŶ ƚŚĞƐĞ ĂƌĞ ƵŶĂǀĂŝůďůĞ͕ ŝƚ ŝƐ
ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞĚƚŽĂĚŽƉƚƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐƚŚĂƚŚĂǀĞďĞĞŶĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞƐĂŵĞ
ĂƐƐĂǇĂŶĚ ŝŶĂƉŽƉƵůĂƟŽŶǁŝƚŚƐŝŵŝůĂƌĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ͘ŶŽǀĞƌǀŝĞǁŽĨĂĚĞƋƵĂƚĞůǇƐŝǌĞĚƐƚƵĚŝĞƐ ĨƌŽŵ
ĚŝīĞƌĞŶƚƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͕ƵƐŝŶŐǀĂƌŝŽƵƐĂƐƐĂǇƐ͕ŝƐƉƌŽǀŝĚĞĚŝŶƚŚĞ^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇDĂƚĞƌŝĂůƐ͘&ŝŶĂůůǇ͕ ŝĨŶŽŶĞ
ŽĨƚŚĞƉƵďůŝƐŚĞĚƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞŐĞŶĞƌĂůŝǌĂďůĞƚŽƚŚĞƉŽƉƵůĂƟŽŶŽĨŝŶƚĞƌĞƐƚ͕ŝƚŝƐĂĚǀŽĐĂƚĞĚƚŽƵƐĞĂĮǆĞĚ
ƵƉƉĞƌůŝŵŝƚĨŽƌd^,ŽĨϰŵhͬ>ĨŽƌd^,;ƐŝŵŝůĂƌƚŽƚŚĞƵƉƉĞƌůŝŵŝƚƐŝŶůĂƌŐĞƐƚƵĚŝĞƐĨƌŽŵŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶƐͿ͘
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ĞƐƉŝƚĞƚŚĞĚŽŵŝŶĂŶƚƌŽůĞŽĨd^,ŝŶĚĞĮŶŝŶŐŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕Ă;ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚͿ&dϰ
ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ŝƐŶĞĐĞƐƐĂƌǇƚŽĚŝƐƚƵŝŶŐƵŝƐŚďĞƚǁĞĞŶŽǀĞƌƚĂŶĚƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ͘ŽŵŵŽŶůǇ
ƵƐĞĚ &dϰ ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƚŽ ďĞ ůĞƐƐ ĂĐĐƵƌĂƚĞ ĚƵĞ ƚŽ ŚŝŐŚ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ŽĨ d,
ďŝŶĚŝŶŐ ƉƌŽƚĞŝŶƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕  ƉĂƌƟĐƵůĂƌǇ ŝŶ ƚŚĞ ƚŚŝƌĚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌ͘ 22-25 &ŽƌƚƵŶĂƚĞůǇ͕  ƚŚĞ ŵĂũŽƌŝƚǇ
ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ƚĞƐƚƐ ƚĂŬĞƉůĂĐĞ ŝŶ ƚŚĞĮƌƐƚ ŚĂůĨ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕  ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇƐ ĂƌĞ ƐƟůů
ƵƐĞĂďůĞďĞĐĂƵƐĞ ƚŚĞ ĐŽƌƌĞůĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶ&dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŵĞĂƐƵƌĞĚƵƐŝŶŐ ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇƐďĞĨŽƌĞ
ŽƌĂŌĞƌĞƋƵŝůŝďƌŝƵŵĚŝĂůǇƐŝƐ ŝƐŚŝŐŚ͘Ϯϯ͕Ϯϲ͕Ϯϳ ĞĐĂƵƐĞŽĨ ƚŚŝƐ ŝŶƚĞƌͲĂƐƐĂǇĐŽƌƌĞůĂƟŽŶ͕ ƚŚĞĐĂůĐƵůĂƟŽŶŽĨ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐ͕ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ;ƚŚƵƐĂůƐŽĂƐƐĂǇƐƉĞĐŝĮĐͿƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐǁŝůůĂĚĞƋƵĂƚĞůǇŝĚĞŶƟĨǇ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚƚƌƵĞůŽǁ͕ŽƌŚŝŐŚ͕&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂŶĚŵĂŬĞƐƌĞůĞǀĂŶƚŵŝƐĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶƵŶůŝŬĞůǇ͘28 It has 
ďĞĞŶƉŽƐƚƵůĂƚĞĚƚŚĂƚƚŽƚĂůdϰ;ddϰͿĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŵĂǇďĞƵƐĞĚƚŽĂƐƐĞƐƐƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇďǇƌĂŝƐŝŶŐƚŚĞůŽǁĞƌůŝŵŝƚŽĨƚŚĞŶŽŶͲƉƌĞŐŶĂŶĐǇƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƚŽϭϱϬй͘24,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƐŝŶĐĞ
ŵŽƌĞƚŚĂŶϵϵйŽĨddϰŝƐďŽƵŶĚƚŽƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶƐ͕ƚŚŝƐƐĞĞŵƐůŝŬĞĂĐƌƵĚĞĞƐƟŵĂƚĞŽĨ
ƚŚĞĂǀĂŝůĂďůĞĨƌĂĐƟŽŶŽĨdϰ͘^ŝŶĐĞddϰŝƐŚŝŐŚůǇĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶĐŚĂŶŐĞƐŝŶd'͕ddϰŚĂƐĂůĂƌŐĞƌǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ
ĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇƚŚĂŶ&dϰ͘Ϯϵ͕ϯϬ&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ddϰĞǆƉůĂŝŶƐŵƵĐŚůĞƐƐŽĨƚŚĞǀĂƌŝĂƟŽŶŝŶd^,ƚŚĂŶ
&dϰ;Ϯ͘ϱйĨŽƌddϰǀĞƌƐƵƐϴ͘ϬйĨŽƌ&dϰͿ͕ĂŶĚƚŚĞƌĞĨŽƌĞƐĞĞŵƐĂůĞƐƐĞƌƌĞŇĞĐƟŽŶŽĨƚŚĞ,WdĂǆŝƐ͘29ƵƌŝŶŐ
ĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ŽŶůǇ&dϰ͕ďƵƚŶŽƚddϰ͕ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĐŚŝůĚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘ϯϬ͕ϯϭ
dĂŬĞŶƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ ƚŚĞƐĞĚĂƚĂƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚ&dϰ ŝƐĂ;ŵŽƌĞͿƵƐĞĨƵůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĚƵƌŝŶŐ
ĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ϯϬ 
dZD/EEd^K&d,zZK/Έz^Ή&hEd/KE
DURING PREGNANCY
dŚĞ ŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶĂŶĚƋƵĂŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶĂĚĚƐ ƚŽŽƵƌ ŬŶŽǁůĞĚŐĞŽŶ
;ƉĂƚŚŽͿƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ͕  ĐĂŶ ŝŵƉƌŽǀĞ ƚŚĞ ŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ĂŶĚ ĐŽƵůĚ
ƉŽƚĞŶƟĂůůǇďĞƵƐĞĚĨŽƌŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐĂƚŚŝŐŚͲƌŝƐŬĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͘ZĞĐĞŶƚƐƚƵĚŝĞƐŽŶ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŚĂǀĞĨƵƌƚŚĞƌƋƵĂŶƟĮĞĚƚŚĞŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞŽĨǁĞůůͲŬŶŽǁŶƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐƐƵĐŚĂƐŝŽĚŝŶĞ͕ƉĂƟĞŶƚ
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ ;ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ďŽĚǇŵĂƐƐ ŝŶĚĞǆ ;D/Ϳ ĂŶĚ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇͿ ĂƐǁĞůů ĂƐ Ś' ĂŶĚ ŽƚŚĞƌ ƉůĂĐĞŶƚĂů
factors.
/ŽĚŝŶĞ ŝƐ Ă ŵĂũŽƌ ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ ŽĨ d, ĂŶĚ ĞƐƐĞŶƟĂů ĨŽƌ ŝƚƐ ƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͘ ^ĞǀĞƌĞ ŵĂƚĞƌŶĂů ŝŽĚŝŶĞ
ĚĞĮĐŝĞŶĐǇůĞĂĚƐƚŽŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐĐƌĞƟŶŝƐŵ͘ϯϮůƚŚŽƵŐŚƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ
ĨŽĐƵƐĞĚŽŶƚŚĞĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐŽĨůŽǁŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐŽŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ĂůƐŽŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂůŝŽĚŝŶĞŝŶƚĂŬĞ
ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ůŽǁĞƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͘ϯϯ Shi et al. ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŐƌŽƵƉ ŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
ƌĞůĂƟǀĞůǇ ŚŝŐŚ ƵƌŝŶĂƌǇ ŝŽĚŝŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ;h/͖ хϮϱϬ ђŐͬ>Ϳ ŚĂĚ ĂŶ ƵƉ ƚŽ Ϯ͘ϮͲĨŽůĚ ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ
ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚĂŶƵƉƚŽϮ͘ϵͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘ϯϯůƚŚŽƵŐŚůŽǁh/
;Ğ͘Ő͘фϭϬϬђŐͬ>ͿǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ;ďŽƚŚdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĂŶĚ
dŐďƉŽƐŝƟǀŝƚǇͿĂŶĚŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ƚŚĞƌĞǁĂƐŶŽĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŽƌ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘ϯϯ
ƚŚŶŝĐ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐďĞƚǁĞĞŶ͕ ĂƐǁĞůů ĂƐǁŝƚŚŝŶ͕ ƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ ĂƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ϯϰͲϯϴ ůƚŚŽƵŐŚ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ ŝƐ Ă ĐŽŵƉŽƐŝƚĞ ŽĨ ŐĞŶĞƟĐ͕ ĚŝĞƚĂƌǇ ĂŶĚ ĐƵůƚƵƌĂů
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ͕ƚŚŝƐŝůůƵƐƚƌĂƚĞƐǁŚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĚŝīĞƌƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚƚŚĞǁŽƌůĚ͘ϯϴ͕ϯϵ 
D/ŚĂƐ ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚůǇďĞĞŶ ƐŚŽǁŶ ƚŽďĞĂĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘40-45 
,ŝŐŚĞƌD/ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŚŝŐŚĞƌd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ϰϭͲϰϱůŽǁĞƌ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐϰϭͲϰϱ and higher 
&dϯĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐϰϭ͕ϰϯ;ĂŶĚĂŚŝŐŚĞƌdϯͬdϰƌĂƟŽͿ͘ƐƚƵĚǇďǇDćŶŶŝƐƚƂĞƚĂů͘ƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚĐƵƚͲŽīƐĨŽƌ
d^,ĂŶĚ&dϰĚŝīĞƌďĞƚǁĞĞŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂD/ŽĨϮϬͲϮϰ͘ϵŽƌхϯϬŬŐͬŵ2;ĨŽƌĞǆĂŵƉůĞĨŽƌŚŝŐŚd^,͗Ϯ͘ϴϲ
ǀĞƌƐƵƐϯ͘ϱϬŵhͬ>Ϳ͘ϰϯůƚŚŽƵŐŚǀĂƌŝŽƵƐŽƚŚĞƌ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ ƐƵĐŚĂƐŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞĂŶĚ ƐŵŽŬŝŶŐŚĂǀĞ
Chapter 18
ϯϮϲ
18
ďĞĞŶ ŝĚĞŶƟĮĞĚĂƐ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ĨŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ĂĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨ ƚŚĞƐĞĐůŝŶŝĐĂů ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ
ĚŽĞƐŶŽƚĂĐĐƵƌĂƚĞůǇƉƌĞĚŝĐƚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶŝŶƚŚĞŐĞŶĞƌĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘46 
dŚĞ ƌĂƉŝĚ ƌŝƐĞ ŝŶ Ś' ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝŶĐƌĞĂƐĞ &dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŚŝĐŚ
ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇůĞĂĚƐƚŽĂĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘Ϯϵ͕ϰϳ͕ϰϴ&ĂĐƚŽƌƐƚŚĂƚĂīĞĐƚƚŚŝƐƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞ
ƚŽ Ś' ĂƌĞ ŵŽƌĞ ůŝŬĞůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͕ ƌĂƚŚĞƌ ƚŚĂŶ ŐĞŶĞƌĂů
ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ;ŝ͘Ğ͘ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐĂƐŝŶŶŽŶͲƌĞŐŶĂŶƚƐƚĂƚĞƐͿ͕ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶ͘ZĞĐĞŶƚƐƚƵĚŝĞƐ ĨƌŽŵŽƵƌŐƌŽƵƉŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ
ŝƐ ƐĞǀĞƌĞůǇ ŝŵƉĂŝƌĞĚ ŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚ ƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ͕  ĂƐ ƌĞŇĞĐƚĞĚďǇdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͘48 Other 
ĨĂĐƚŽƌƐƚŚĂƚŵĂǇĂůƐŽƌĞĚƵĐĞƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶĂƌĞĂŚŝŐŚĞƌD/͕ĂŶĚƚŽĂůĞƐƐĞƌ
ĞǆƚĞŶƚĂŚŝŐŚĞƌƉĂƌŝƚǇ;ƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇшϮͿĂŶĚŵĂůĞĨĞƚĂůƐĞǆ͘ϭϮ 
ĞƐŝĚĞƐ Ś'͕ ƚŚĞ ƉůĂĐĞŶƚĂ ƉƌŽĚƵĐĞƐ ĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ ĨĂĐƚŽƌƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ĂŶƟͲĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ ƐŽůƵďůĞ &D^ͲůŝŬĞ
ƚǇƌŽƐŝŶĞŬŝŶĂƐĞ;Ɛ&ůƚϭͿĂŶĚƉůĂĐĞŶƚĂůŐƌŽǁƚŚĨĂĐƚŽƌ;Wů'&Ϳ͘49dŚĞƚŚǇƌŽŝĚŚĂƐĂŚŝŐŚǀĂƐĐƵůĂƌĚĞŶƐŝƚǇĂŶĚ
ĂŶŝŵĂůƐƚƵĚŝĞƐĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚĐŚĂŶŐĞƐŝŶƚŚĞƐĞĨĂĐƚŽƌƐĐĂŶŝŶŚŝďŝƚƚŚǇƌŽŝĚǀĂƐĐƵůĂƚƵƌĞĚĞŶƐŝƚǇďǇƵƉ
ƚŽϲϴй͘ϱϬ͕ϱϭdŚĞĮƌƐƚƐƚƵĚǇŝŶŚƵŵĂŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚŚŝŐŚƐ&ůƚϭĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚĂϮ͘ϰͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚĂϯͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ
ǁŚŝůĞ ŚŝŐŚ Wů'& ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ǁĞƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ Ă ϭ͘ϴͲĨŽůĚ ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘52 
&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ƚŚĞƐĞĨĂĐƚŽƌƐǁĞƌĞĂůƐŽƐŚŽǁŶƚŽŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘52 
dŚĞƐĞĚĂƚĂƉƌŽǀŝĚĞŶŽǀĞůŝŶƐŝŐŚƚƐŝŶƚŽƚŚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐƚŚǇƌŽŝĚƉŚǇƐŝŽůŽŐǇĂŶĚŝůůƵƐƚƌĂƚĞƉŽƚĞŶƟĂů
ƉĂƚŚǁĂǇƐƚŚƌŽƵŐŚǁŚŝĐŚƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂŵĂǇŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŽƚŚĞƌƚŚĂŶǀŝĂŚ'͘
ůƚŚŽƵŐŚǀĂƌŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐƐŚŽǁƚŚĂƚĐůŝŶŝĐĂůĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂīĞĐƚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐďĞƚǁĞĞŶ͕ŽƌĞǀĞŶ
ǁŝƚŚŝŶƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͕ƚŚĞǇĂƌĞƉŽŽƌƉƌĞĚŝĐƚŽƌƐŽĨŽǀĞƌƚƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͘ /ƚƚŚĞƌĞĨŽƌĞƌĞŵĂŝŶƐƚŽďĞ
ĞůƵĐŝĚĂƚĞĚǁŚĞƚŚĞƌƚŚĞŝŵƉůĞŵĞŶƚĂƟŽŶŽĨƚƌŝŵĞƐƚĞƌ͕ D/ŽƌĞƚŚŶŝĐŝƚǇͲďĂƐĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĂƌĞŵŽƌĞ
ƐƉĞĐŝĮĐƚŽŝĚĞŶƟĨǇŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ͘&ƵƚƵƌĞƐƚƵĚŝĞƐƐŚŽƵůĚĂŝŵƚŽŝĚĞŶƟĨǇŶŽǀĞůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ
ĂŶĚĨƵƌƚŚĞƌƵŶƌĂǀĞůŬŶŽǁŶĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ;ŝ͘Ğ͘ŐĞŶĞƟĐƐ͕ĞŶĚŽĐƌŝŶĞĚŝƐƌƵƉƚŽƌƐͿƚŽĂůůŽǁŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨ
ĐůŝŶŝĐĂůůǇƌĞůĞǀĂŶƚƉĂƟĞŶƚƐƵďŐƌŽƵƉƐ͘
CONSEQUENCES AND TREATMENT OF THYROID  
DISEASE
Overt hypothyroidism
KǀĞƌƚŵĂƚĞƌŶĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŚĂƐĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚůǇďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐŝŶĐůƵĚŝŶŐƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͕ ůŽǁďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͕ŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞ͕ƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ϱϯĂƐǁĞůůĂƐ
ĚĞƚƌŝŵĞŶƚĂů ĞīĞĐƚƐ ŽŶ ĨĞƚĂů ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘54  ůĂƌŐĞ ĐĂƐĞͲĐŽŶƚƌŽů ƐƚƵĚǇ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ Ă ƐĞǀĞŶͲ
ƉŽŝŶƚ ƌĞĚƵĐƟŽŶ ŝŶ ;/YͿ ĂŵŽŶŐ ĐŚŝůĚƌĞŶ ďŽƌŶ ƚŽ ƵŶƚƌĞĂƚĞĚ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚ ǁŽŵĞŶ ǁŚĞŶ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ
ĞƵƚŚǇƌŽŝĚĐŽŶƚƌŽůƐ͘54dŚĞƐĞĐŚŝůĚƌĞŶĂůƐŽŚĂĚĂĚĞůĂǇŝŶŵŽƚŽƌƐŬŝůůĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕ůĂŶŐƵĂŐĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
ĂŶĚ ĂƩĞŶƟŽŶ Ăƚ ϳͲϵ ǇĞĂƌƐ ŽĨ ĂŐĞ͘54 /ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕  ƚŚĞƐĞ ĚĞĮĐŝƚƐǁĞƌĞ ŶŽƚ ŽďƐĞƌǀĞĚ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ďŽƌŶ
ĨƌŽŵŵŽƚŚĞƌƐǁŚŽƌĞĐĞŝǀĞĚůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚůĂƚĞƌŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘54^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ ƚŚĞƌĞĂƌĞŶŽĚĂƚĂ
ƚŚĂƚƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂĚĞƋƵĂƚĞůǇƚƌĞĂƚĞĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŚĂǀĞĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͕ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ŝŶ ƐŚĂƌƉ ĐŽŶƚƌĂƐƚ ƚŽ ƵŶƚƌĞĂƚĞĚ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘ dŚĞƌĞ ĂƌĞ ŶŽ ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ
ĐŽŶƚƌŽůůĞĚƚƌŝĂůƐŽĨůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚĨŽƌŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝƚŝƐ
ĚĞĞŵĞĚƵŶĞƚŚŝĐĂůƚŽƉĞƌĨŽƌŵĂƉůĂĐĞďŽĐŽŶƚƌŽůůĞĚƚƌŝĂůŐŝǀĞŶƚŚĞůĂƌŐĞĞīĞĐƚƐŽĨŽǀĞƌŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
ŽŶǀĂƌŝŽƵƐĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐĂŶĚƚŚĞŐĞŶĞƌĂůĐŽŶƐĞŶƐƵƐŝƐƚŚĂƚŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ƐŚŽƵůĚďĞƚƌĞĂƚĞĚĂƐĞĂƌůǇĂƐƉŽƐƐŝďůĞ͘;ƌĞĨŐƵŝĚĞůŝŶĞͿŽŶƐŝĚĞƌŝŶŐƚŚĞŝŵƉŽƌƚĂŶƚƌŽůĞŽĨŵĂƚĞƌŶĂůdϰĨŽƌĨĞƚĂů
ďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ;ǀŝĂůŽĐĂůdϰƚŽdϯĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶŝŶƚŚĞĨĞƚĂůďƌĂŝŶͿ͕ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŝƐƚŚĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨ
ĐŚŽŝĐĞ͘WĂƟĞŶƚƐƵƐŝŶŐdϰĂŶĚdϯĐŽŵďŝŶĂƟŽŶƚŚĞƌĂƉǇŽƌĚĞƐƐŝĐĂƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚĞǆƚƌĂĐƚƐŽŌĞŶŚĂǀĞĂůŽǁĞƌ
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ƚŚĂŶƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůdϰͬdϯƌĂƟŽ͕ĂŶĚŵĂǇƚŚĞƌĞĨŽƌĞďĞĂƚƌŝƐŬƚŽŚĂǀĞŝŶƐƵĸĐŝĞŶƚƚƌĂŶƐĨĞƌŽĨŵĂƚĞƌŶĂůdϰ
ƚŽƚŚĞĨĞƚĂůďƌĂŝŶ͘55-58 
Subclinical hypothyroidism
^ŝŵŝůĂƌ ƚŽ ŽǀĞƌƚ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ Ă ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ
ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ůŽƐƐ͕ ƉůĂĐĞŶƚĂů ĂďƌƵƉƟŽŶ͕ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͕  ƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ ĂŶĚ ŶĞŽŶĂƚĂů ĚĞĂƚŚ͘ϱϵͲϲϭ 
,ŽǁĞǀĞƌ͕  ŝŶ ƚŚĞƐĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĚĞĮŶĞĚ ĚŝīĞƌĞŶƚůǇ ;ŶŽŶͲƉƌĞŶĂŶĐǇ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ͕ ĮǆĞĚ d^, ĐƵƚͲŽīƐ Žƌ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ƐƉĞĐŝĮĐ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐͿ͘60 ůƚŚŽƵŐŚ
ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚǀĂƌŝŽƵƐĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐŽǀĞƌĂůů͕ ƚŚĞŵŽƐƚ
ƐƉĞĐŝĮĐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐĂƌĞĨŽƵŶĚǁŚĞŶĚĞĮŶĞĚĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ͘ϰ͕ϲϬ͕ϲϭ 
dŚǇƌŽŝĚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ ŝƐ ĂŵĂũŽƌ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌ ĨŽƌ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘20 ƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ ŽŶĞ
ƚŚŝƌĚŽĨĂůůǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂƌĞdWKďƉŽƐŝƟǀĞ͘ϭϭ͕ϭϮZĞĐĞŶƚƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶ
ƚŚĂƚƚŚĞĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵǁŝƚŚdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌ
ƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐƐƵĐŚĂƐŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞ͕ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĚŝĂďĞƚĞƐĂŶĚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘62-65ůƚŚŽƵŐŚ
ƚŚĞƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐŝƐŵƵĐŚůŽǁĞƌŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵƚŚĂƚ
ĂƌĞdWKďŶĞŐĂƟǀĞ͕ŝƚŝƐƐƟůůŚŝŐŚĞƌƚŚĂŶŝŶĞƵƚŚǇƌŽŝĚǁŽŵĞŶ͘62-65,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŝƚƐĞĞŵƐƚŚĂƚƚŚĞĐŽŵďŝŶĞĚ
ƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨŚŝŐŚd^,ĂŶĚdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇůĞĂĚƐƚŽĂƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐĂůůǇŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ŽƵƚĐŽŵĞƐĂŶĚƚŚĂƚƚŚŝƐŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŝƐĂůƌĞĂĚǇƉƌĞƐĞŶƚĨŽƌŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂůd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ;ŝ͘Ğ͘ĨŽƌdWKď
ƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚd^,хϮ͘ϱŵhͬ>Ϳ͘62-65 
dŚĞƌĞ ŝƐ Ă ůĂĐŬ ŽĨ ĚĂƚĂ ŽŶ ƚŚĞ ĞīĞĐƚƐ ŽĨ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĨŽƌ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘  ƌĞĐĞŶƚ
ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶĂůƐƚƵĚǇďǇDĂƌĂŬĂet al͘ĨŽƵŶĚƚŚĂƚƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ;ĚĞĮŶĞĚďǇĂ
d^,ďĞƚǁĞĞŶϮ͘ϱͲϭϬŵhͬ>͕&dϰхϬ͘ϴŶŐͬĚ>ĂŶĚͬŽƌƚŽƚĂůƚŚǇƌŽǆŝŶĞхϳ͘ϱŵĐŐͬĚ>ͿǁŝƚŚĂŵĞĚŝĂŶĚŽƐĂŐĞ
ŽĨ ϱϬђŐ ;/YZ ϮϱͲϲϮ͘ϱͿ ǁĂƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ůŽǁĞƌ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ůŽƐƐ ;ϭϬ͘ϲй ǀƐ͘ ϭϯ͘ϱй͖ KZ Ϭ͘ϲϮ ΀Ϭ͘ϰϴͲ
Ϭ͘ϴϮ΁ͿďƵƚĂŚŝŐŚĞƌƌĂƚĞŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;ϳ͘ϭйǀƐ͘ϱ͘Ϯй͖KZϭ͘ϲϬ΀ϭ͘ϭϰͲϮ͘Ϯϰ΁Ϳ͕ďƵƚŶŽĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ
ŝŶ ƚŚĞ ƌŝƐŬŽĨƉƌĞƚĞƌŵ ůĂďŽƌŽƌƉƌĞƚĞƌŵƌƵƉƚƵƌĞŽĨŵĞŵďƌĂŶĞƐ͘ůƐŽ͕ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐǁĞƌĞ ŝĚĞŶƟĮĞĚ ĨŽƌ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĚŝĂďĞƚĞƐ;ϭϮ͘ϬйǀƐ͘ϴ͘ϴй͖KZϭ͘ϯϳ΀ϭ͘ϬϱͲϭ͘ϳϵ΁ͿĂŶĚƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ;ϱ͘ϱйǀƐ͘ϯ͘ϵй͖KZϭ͘ϲϭ
΀ϭ͘ϭϬͲϮ͘ϯϳ΁Ϳ͘/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ƚŚĞďĞŶĞĮĐŝĂůĞīĞĐƚŽĨƚƌĞĂƚŵĞŶƚǁĂƐĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶƚŚĞd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
Ăƚ ƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ͘66 dŚŝƐ ǁĂƐ ŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚ ďǇ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ ƐƚƌĂƟĮĐĂƟŽŶ ƌĞǀĞĂůŝŶŐ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ďĞŶĞĮĐŝĂů
ĞīĞĐƚ ŽŶ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ůŽƐƐǁĂƐ ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ ƉƌĞƐĞŶƚ ŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚ d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĂďŽǀĞ ϰ͘Ϭ
ŵhͬ>;KZϮ͘ϱͲϰ͘Ϭŵhͬ>͗Ϭ͘ϴϳ΀Ϭ͘ϲϮͲϭ͘ϮϮ΁͕ǀƐхϰ͘Ϭŵhͬ>͗KZϬ͘ϰϯ΀Ϭ͘ϮϵͲϬ͘ϲϯ΁͖P ĨŽƌĚŝīĞƌĞŶĐĞфϬ͘ϬϭͿ͘
hŶĨŽƌƚƵŶĂƚĞůǇ͕ ƚŚĞƌĞǁĞƌĞŶŽĚĂƚĂĂǀĂŝůĂďůĞŽŶdWKďƐ͘^Ɵůů͕ƚŚĞƐĞĚĂƚĂƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƚŚĞƌĞŝƐŶŽďĞŶĞĮƚ
ŽĨ ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂůd^, ;ƌŽƵŐŚůǇĂd^,ďĞƚǁĞĞŶϮ͘ϱͲϰ͘Ϭŵhͬ>Ϳ͘
&ƵƌƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞƌĞƋƵŝƌĞĚƚŽŝĚĞŶƟĨǇƚŚĞƚŚƌĞƐŚŽůĚd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĨƌŽŵǁŚŝĐŚƚƌĞĂƚŵĞŶƚďĞĐŽŵĞƐ
ďĞŶĞĮĐŝĂů͘ /ŶĐŽŶƚƌĂƐƚ ƚŽ ƚŚĞĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚĮŶĚŝŶŐƐŽŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐ͕ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
ŚĂƐŶŽƚďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘^ƚƵĚŝĞƐŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐƚŚĞĞīĞĐƚƐ
ŽĨůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŽŶŽīƐƉƌŝŶŐŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟŽŶĂƌĞ
ĚŝƐĐƵƐƐĞĚŝŶƚŚĞƐĞĐƟŽŶŽŶŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘
Thyroid autoimmunity
Ɛ Ă ƌĞŇĞĐƟŽŶ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ͕  dWKďƐ ĂƌĞ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌ ĨŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘/ƚŚĂƐĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚůǇďĞĞŶƐŚŽǁŶƚŚĂƚdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶŚĂǀĞŚŝŐŚĞƌ
d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ ůŽǁĞƌ &dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĂŶĚ ĂůƐŽ Ă ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ϮϬ͕ϲϳ/ŶƚƌŝŐƵŝŶŐůǇ͕ dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇŝŶŝƚƐĞůĨŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞĂŶĚ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘ϲϰ͕ϲϳ͕ϲϴdǁŽŵĂũŽƌŚǇƉŽƚŚĞƐĞƐŽŶƚŚĞƵŶĚĞƌůǇŝŶŐŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐƚŚƌŽƵŐŚǁŚŝĐŚdWKď
ƉŽƐŝƟǀŝƚǇŵĂǇŝŶĐƌĞĂƐĞƚŚĞƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐŚĂǀĞďĞĞŶƉŽƐƚƵůĂƚĞĚ͗;ϭͿtŽŵĞŶǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌ
ƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇƚŽĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇŝŶŐĞŶĞƌĂůĂƌĞŵŽƌĞůŝŬĞůǇƚŽďĞdWKďƉŽƐŝƟǀĞϱϬ͕ϱϭĂŶĚŵĂǇĂůƐŽŚĂǀĞĂ
ŚĂƉƚĞƌϭϴ
ϯϮϴ
ϭϴ
ŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐ͕ĐƌĞĂƟŶŐĂƐƉƵƌŝŽƵƐĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶĨŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͘ϲϵ͕ϳϬ;ϮͿ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇŵĂǇůĞĂĚƚŽ;ŵŝůĚͿƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƚŚŝƐƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇůĞĂĚƐƚŽĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨ
ĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐ͘
ůƚŚŽƵŐŚǀĂƌŝŽƵƐĂƌŐƵŵĞŶƚƐĐĂŶďĞĂƉƉůŝĞĚƚŽƚŚŝƐŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͕ƚǁŽĐůŝŶŝĐĂůƚƌŝĂůƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚ
ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚŝŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶŵĂƌŬĞĚůǇĚĞĐƌĞĂƐĞƐƚŚĞƌŝƐŬŽĨŵŝƐĐĂƌŝĂŐĞĂŶĚͬŽƌ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘ϱϮ͕ϱϯEĞŐƌŽĞƚĂů͘ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚϭϭϱdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶƚŽƌĞĐĞŝǀĞůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞĂƚ
ĂŵĞĂŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞŽĨϭϬǁĞĞŬƐǁŝƚŚĂĚŽƐĂŐĞďĂƐĞĚŽŶƚŚĞŝƌd^,;фϭŵhͬ>͗Ϭ͘ϱμŐͬŬŐ·Ě͖ϭͲϮŵhͬ>͗
0.75 μŐͬŬŐ·Ě͖хϮŵhͬ>ŽƌdWKďƐхϭϱϬϬŬ/hͬůŝƚĞƌ͗ϭμŐͬŬŐ·ĚͿ͘ϳϭ/ŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚ
ŵĂƌŬĞĚůǇƌĞĚƵĐĞĚƚŚĞƌĂƚĞŽĨŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞ;ĨƌŽŵϭϯ͘ϴйǀĞƌƐƵƐϯ͘ϰйͿĂŶĚŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;ϮϮ͘ϰй
ǀĞƌƐƵƐϳ͘ϬйͿ͘ϳϭ /Ŷ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ͕  ƚŚĞĮƌƐƚ ĞŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐŝĐĂů ǀŝƐŝƚ ŽŶĂǀĞƌĂŐĞ ƚŽŽŬƉůĂĐĞ ŝŶ ƚŚĞϭϭƚŚǁĞĞŬ
ŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚϵϮйŽĨǁŽŵĞŶǀŝƐŝƚĞĚƚŚĞĞŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐŝƐƚďĞĨŽƌĞƚŚĞϮϬƚŚǁŬŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶ͘'ŝǀĞŶ
ƚŚĂƚ ŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞ ŝƐ ĚĞĮŶĞĚ ďǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ůŽƐƐ ďĞĨŽƌĞ ƚŚĞ ϮϬth ǁĞĞŬ ŽĨ ŐĞƐƚĂƟŽŶ͕ ĂŶĚ ƌŽƵŐŚůǇ ϴϬй
ŽĨŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞƐ ŽĐĐƵƌ ďĞĨŽƌĞ ƚŚĞ ϭϮth ǁĞĞŬ ŽĨ ŐĞƐƚĂƟŽŶƐ͕ ƚŚĞ ĚĞƐŝŐŶ ŽĨ ƚŚĞ ƚƌŝĂůǁĂƐ ŶŽƚ ĂĚĞƋƵĂƚĞ
ƚŽ ƐƚƵĚǇ ƚŚŝƐ ŽƵƚĐŽŵĞ͘ hƐŝŶŐ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ƉƌŽƚŽĐŽů͕ EĂǌĂƌƉŽƵƌ et al. ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ ϭϯϭ dWKď ƉŽƐŝƟǀĞ
ǁŽŵĞŶƚŽƌĞĐĞŝǀĞ ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞĂƚĂŵĞĂŶŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞŽĨϭϭǁĞĞŬƐ͘ϭϮ dŚŝƐƐƚƵĚǇĂůƐŽĨŽƵŶĚƚŚĂƚ
ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƌĞĚƵĐĞĚƚŚĞƌĂƚĞŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ;Ϯϯ͘ϳйǀĞƌƐƵƐϳ͘ϮϭйͿďƵƚƚŚĞƌĞǁĂƐŶŽďĞŶĞĮĐŝĂů
ĞīĞĐƚŽĨ ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŽŶƚŚĞƌĂƚĞŽĨŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞ ;ϯ͘ϲйǀĞƌƐƵƐϯ͘ϰйͿ͘66ŽƚŚŐƌŽƵƉƐŚĂĚƌĂƚŚĞƌŚŝŐŚ
d^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ;ϯ͘ϳŵhͬ> ;/YZϮ͘ϰͲϰ͘ϴͿĂŶĚϯ͘Ϯŵhͬ> ;Ϯ͘ϭͲϱ͘ϮͿĂƚƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ͕ ůŝŬĞůǇĞǆƉůĂŝŶŝŶŐ
ƚŚĞŚŝŐŚ ƌĂƚĞŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ ŝŶ ƚŚĞŶŽŶͲƚƌĞĂƚĞĚŐƌŽƵƉ͘ůƚŚŽƵŐŚďŽƚŚ ƚƌŝĂůƐŚĂǀĞ ůŝŵŝƚĂƟŽŶƐ͕
ƚŚĞƐĞĮŶĚŝŶŐƐƐƚƌŽŶŐůǇƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƚŚĞĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĂƌĞŝŶĚĞĞĚ
ĞīĞĐƚƵĂƚĞĚƚŚƌŽƵŐŚĐŚĂŶŐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘ϳϭ͕ϳϮ 
&ƵƌƚŚĞƌ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ĨƌŽŵ ŽŶŐŽŝŶŐ ZdƐ ŝŶǀĞƐƟŐĂƟŶŐ ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŝŶ dWKď ƉŽƐŝƟǀĞ
ǁŽŵĞŶŝƐĂǁĂŝƚĞĚ΀d>dƚƌŝĂů͕/^ZdE͗ϭϱϵϰϴϳϴϱĂŶĚdϰ>/&ƚƌŝĂů͕EdZϯϯϲϰ΁͘
/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕EĂǌĂƌƉŽƵƌĞƚĂů͘ƐƚƌĂƟĮĞĚƚŚĞŝƌĂŶĂůǇƐĞƐďĂƐĞĚŽŶƚŚĞd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĂƚƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ
;фϰ͘Ϭŵhͬ>ǀĞƌƐƵƐхϰ͘Ϭŵhͬ>ͿĂŶĚĨŽƵŶĚƚŚĂƚƚŚĞďĞŶĞĮƚŽĨƚƌĞĂƚŵĞŶƚǁĂƐŵĂŝŶůǇƉƌĞƐĞŶƚŝŶƚŚĞŐƌŽƵƉ
ǁŝƚŚŚŝŐŚĞƌd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƚƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ;ƉƌĞƚĞƌŵĚĞůŝǀĞƌǇƌŝƐŬфϰ͘Ϭŵhͬ>͗ϭϲ͘ϳйǀĞƌƐƵƐϭϭ͘ϭй͕
PсϬ͘ϲϵ͖ ĨŽƌхϰ͘Ϭŵhͬ>͗Ϯϵ͘ϰйǀĞƌƐƵƐϱ͘ϯй͕PфϬ͘ϬϭͿ͘dŚĞƐĞĮŶĚŝŶŐƐĮƚǁŝƚŚ ƚŚĞƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐĂůůǇŚŝŐŚĞƌ
ƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚďŽƚŚdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĂŶĚŚŝŐŚd^,ĂƐĚĞƐĐƌŝďĞĚĞĂƌůŝĞƌ;ƐĞĞ
ƐĞĐƟŽŶŽŶƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵͿ͘62-65 
&/'hZϮ͘ dŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞĂŶĚdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘
TPOAb positive TPOAb negative 
Thyroid disease in pregnancy: new insights in diagnosis and clinical
ϯϮϵ
18
tŚĂƚƌĞŵĂŝŶƐƚŽďĞĞůƵĐŝĚĂƚĞĚŝƐƚŚĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐƚŚƌŽƵŐŚǁŚŝĐŚƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐ͘tĞƌĞĐĞŶƚůǇƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶŚĂǀĞĂƐĞǀĞƌĞůǇ
ŝŵƉĂŝƌĞĚƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'ƐƟŵƵůĂƟŽŶ;&ŝŐƵƌĞϮͿ͘48&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚŚ'͕ďƵƚ
ůŽǁĞƌƚŚĂŶĞǆƉĞĐƚĞĚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͕ŚĂĚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘48,ŽǁĞǀĞƌ͕ dWKď
ƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨŚ'ĂŶĚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐƐŝŵŝůĂƌƚŽdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ
ĚŝĚŶŽƚŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘48dŚŝƐŝŶĚŝĐĂƚĞƐƚŚĂƚdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶůĂĐŬƚŚĞ
Ś'ͲŵĞĚŝĂƚĞĚŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŚŝĐŚŵĂǇůĞĂĚƚŽĂůŽǁĞƌƚŚǇƌŽŝĚ
ŚŽƌŵŽŶĞĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ;ĂƌĞĂƵŶĚĞƌ ƚŚĞĐƵƌǀĞͿĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘dŚŝƐŵĂǇďĞ ƚŚĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵ ƚŚƌŽƵŐŚ
ǁŚŝĐŚƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐ͘ĂƐĞĚŽŶĐƵƌƌĞŶƚĞǀŝĚĞŶĐĞ͕dWKď
ƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶƐŚŽƵůĚďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂƐĂŚŝŐŚͲƌŝƐŬŐƌŽƵƉĞƐƉĞĐŝĂůůǇǁŚĞŶd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƌĞŚŝŐŚ
or even high-normal. 
Hypothyroxinemia
ŶŽƌŵĂů d^,ǁŝƚŚ ůŽǁ&dϰ͕ŽƌŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͕ ĚŽĞƐŶŽƚĮƚǁŝƚŚ ƚŚĞ ĐůĂƐƐŝĐĂů ƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞŽĨ ƚŚĞ
ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲƚŚǇƌŽŝĚ ĂǆŝƐ ĨĞĞĚďĂĐŬŵĞĐŚĂŶŝƐŵ͘ /ŶŝƟĂůůǇ͕  ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂǁĂƐ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ
ĂƐĂƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƚǇ ƚŚĂƚ ƌĞŇĞĐƚƐĂ ƐƚĂƚĞŽĨŵŝůĚ ŝŽĚŝŶĞĚĞĮĐŝĞŶĐǇ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕  ŐŝǀĞŶ
ƚŚĂƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂĂůƐŽŽĐĐƵƌƐŝŶŝŽĚŝŶĞƐƵĸĐŝĞŶƚĂƌĞĂƐĂŶĚ;&ͿdϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐƚǇƉŝĐĂůůǇĚŽŶŽƚ
ŝŶĐƌĞĂƐĞĨŽůůŽǁŝŶŐŝŽĚŝŶĞƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƟŽŶ͕ŝƚŝƐůŝŬĞůǇƚŚĂƚĂůƐŽŽƚŚĞƌƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůƉƌŽĐĞƐƐĞƐŵĂǇůĞĂĚƚŽ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘ϳϯͲϳϴ/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ŝŶƚŚĞůĂƌŐĞƐƚƐƚƵĚǇƚŽĚĂƚĞ͕ƚŚĞƐƵďƐĞƚŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁƵƌŝŶĂƌǇ
ŝŽĚŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ;фϭϬϬђŐͬ>ŽƌϭϬϬͲϭϰϵђŐͬ>ͿǁĞƌĞŶŽƚĂƚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂǁŚŝůĞ
ǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚƵƌŝŶĂƌǇŝŽĚŝŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ;шϱϬϬђŐͬ>ͿŚĂĚĂϮ͘ϵͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬ͘ϯϯdŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐ
ƚŚĂƚƚŚĞƌĞŝƐĂŵƵůƟĨĂĐƚŽƌŝĂůĂŶĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇƚŚĂƚƵŶĚĞƌůŝĞƐŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘
dŚŝƐ ŝƐ ĂůƐŽ ŝŶ ůŝŶĞǁŝƚŚ ƚŚĞ ǀĂƌŝŽƵƐ ŶĞǁůǇ ŝĚĞŶƟĮĞĚ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ĨŽƌ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͕ ƐƵĐŚ ĂƐ ŝƌŽŶ
ƐƚĂƚƵƐ͕ƉůĂĐĞŶƚĂůĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ ĨĂĐƚŽƌƐ͕ĂŶĚƐƵďũĞĐƚĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐƐƵĐŚĂƐD/ĂŶĚĂŐĞ͘ϯϯ͕ϰϲ͕ϱϮ͕ϳϵ͕ϴϬ In line 
ǁŝƚŚƚŚĞŐĞŶĞƌĂůŶŽƟŽŶƚŚĂƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŝƐĂƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƚǇ͕ ǁĞŚĂǀĞƌĞĐĞŶƚůǇ
ƐŚŽǁŶƚŚĂƚƚŚĞŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶĂƚďůŽŽĚƐĂŵƉůŝŶŐŝƐĂĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚŽĨŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘ϭϮ,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ǁĞ ĂůƐŽ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƚŚǇƌŽŝĚĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ Ś' ŝŶ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ǁĂƐ
ƐŝŵŝůĂƌ ƚŽ ĞƵƚŚǇƌŽŝĚ ǁŽŵĞŶ͘ϭϮ &ƵƌƚŚĞƌ ƐƚƵĚŝĞƐ ĂƌĞ ƌĞƋƵŝƌĞĚ ƚŽ ŝĚĞŶƟĨǇ ƚŚĞ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘
ĚŝƐƟŶĐƚĚŝīĞƌĞŶĐĞďĞƚǁĞĞŶŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂĂŶĚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĐĂŶďĞŵĂĚĞĨŽƌ
ƚŚĞĐŽŶƐŝƐƚĞŶĐǇŽĨƐƚƵĚŝĞƐŽŶĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐ͘tŚŝůĞƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
ǀĂƌŝŽƵƐĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐ͕ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŚĂƐďĞĞŶƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
ĂĚǀĞƌƐĞŶĞƵƌŽďĞŚĂǀŝŽƌĂůŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐ͘ϲϰ͕ϴϭͲϴϯ/ŶϯϲϱϵŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚƉĂŝƌƐĨƌŽŵĂƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ
ďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚ͕ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ;ĚĞĮŶĞĚĂƐĂd^,фϮ͘ϱŵhͬ>ǁŝƚŚ&dϰďĞůŽǁƚŚĞϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞͿǁĂƐ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϭ͘ϴͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨĞǆƉƌĞƐƐŝǀĞůĂŶŐƵĂŐĞĚĞůĂǇĂƚďŽƚŚϭϴĂŶĚϯϬŵŽŶƚŚƐĂŶĚĂ
ϮͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŶŽŶǀĞƌďĂůĐŽŐŶŝƟǀĞĚĞůĂǇ͘84&ŽůůŽǁͲƵƉĚĂƚĂƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇƌĞǀĞĂůĞĚƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϰ͘ϯƉŽŝŶƚůŽǁĞƌŶŽŶǀĞƌďĂů/YĂƚϲǇĞĂƌƐŽĨĂŐĞ͘85tŚĞŶǀĂƌŝŽƵƐ
&dϰĐƵƚͲŽīƐǁĞƌĞĂƐƐĞƐƐĞĚ͕ůŽǁŵĂƚĞƌŶĂů&dϰƵƉƚŽƚŚĞϭϬƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϭ͘ϱͲϯ͘ϴ
ƉŽŝŶƚ ůŽǁĞƌ /Y͘ϭϰ ^ŝŵŝůĂƌĮŶĚŝŶŐƐǁĞƌĞĂůƐŽ ƌĞƉŽƌƚĞĚďǇ :ƵůǀĞǌet al.ǁŚŽ ƐƚƵĚŝĞĚ ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨ
ŵĂƚĞƌŶĂůd^,ĂŶĚ&dϰ;ŵĞĚŝĂŶǁĞĞŬϭϯ͖ƌĂŶŐĞ͗ϴʹϮϭͿǁŝƚŚĐŚŝůĚŵĞŶƚĂůĂŶĚƉƐǇĐŚŽŵŽƚŽƌƐĐŽƌĞĂƚĂŐĞ
ϭϰŵŽŶƚŚƐŝŶϭϲϰϯŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚƉĂŝƌƐ ŝŶĂ^ƉĂŶŝƐŚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚ͘ϴϯdŚĞǇƌĞƉŽƌƚĞĚĂĚŽƐĞͲ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉŽĨůŽǁŵĂƚĞƌŶĂů&dϰǁŝƚŚĐŚŝůĚŵĞŶƚĂůƐĐŽƌĞĞǆŚŝďŝƟŶŐĂϮ͘ϰƉŽŝŶƚůŽǁĞƌĐŚŝůĚ/Y
ĨŽƌ&dϰďĞůŽǁƚŚĞϭϬƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞƵƉƚŽĂϯ͘ϰĂŶĚϰ͘ϮƉŽŝŶƚůŽǁĞƌ/YĨŽƌ&dϰůĞǀĞůƐďĞůŽǁƚŚĞϱƚŚĂŶĚ
Ϯ͘ϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘ϴϯ
ůƚŚŽƵŐŚ /Y ŝƐ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ƐƚƵĚŝĞĚ ŽƵƚĐŽŵĞ͕ ĂĚǀĞƌƐĞ ĞīĞĐƚƐ ŽĨ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ŚĂǀĞ ĂůƐŽ
ďĞĞŶ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ĨŽƌ ŽƚŚĞƌ ƉŽƐƚŶĂƚĂů ŵĂƌŬĞƌƐ ŽĨ ŝŶƚƌĂƵƚĞƌŝŶĞ ďƌĂŝŶ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ DĂƚĞƌŶĂů
ŚĂƉƚĞƌϭϴ
ϯϯϬ
ϭϴ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϮ͘ϲͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨĐůŝŶŝĐĂůĂƵƟƐƟĐƐǇŵƉƚŽŵƐŝŶďŽƚŚďŽǇƐĂŶĚ
ŐŝƌůƐĂƚĂŵĞĚŝĂŶĂŐĞŽĨϲǇĞĂƌƐ͘86'ǇůůĞŶďĞƌŐet al.ƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ;&dϰчϭϬth 
ƉĞƌĐĞŶƟůĞĂŶĚd^,ϱƚŚʹϵϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞŝŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇͿǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϭ͘ϳͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨ
ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ;ϵϱй/͗ϭ͘ϭϯͲϮ͘ϱϱͿďǇƐƚƵĚǇŝŶŐϭϬϭϬƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂĐĂƐĞƐŵĂƚĐŚĞĚ;ϭ͗ϭͿǁŝƚŚĐŽŶƚƌŽůƐ͘87 
,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ŝƐĂůƐŽĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐ,͕ĂƐůŽǁĞƌƌĞĂĐƟŽŶƟŵĞ͕ƐƵďŽƉƟŵĂůƐĐŚŽŽů
ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞĂŶĚůŽǁĞƌŐƌĞǇŵĂƩĞƌĂŶĚ͕ĐŽƌƚĞǆǀŽůƵŵĞ͘ϭϰ͕ϴϴͲϵϬ 
dǁŽƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚĐŽŶƚƌŽůůĞĚƚƌŝĂůƐŚĂǀĞĂƐƐĞƐƐĞĚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƚƌĞĂƚŵĞŶƚŽĨŵŝůĚƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ
ŽŶŽīƐƉƌŝŶŐ/Y͘/ŶƚŚĞd^ƚƌŝĂů͕ǁŽŵĞŶǁĞƌĞƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚƚŽŶŽƐĐƌĞĞŶŝŶŐŽƌƐĐƌĞĞŶŝŶŐĂŶĚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚǁŝƚŚϭϱϬђŐ ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ŝĨ ƚŚĞd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶǁĂƐĂďŽǀĞ ƚŚĞϵϳ͘ϱth ƉĞƌĐĞŶƟůĞĂŶĚͬ
ŽƌƚŚĞ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶǁĂƐďĞůŽǁƚŚĞфϮ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞ͘8ϯϵϬĐŚŝůĚƌĞŶŽĨ ƚƌĞĂƚĞĚŵŽƚŚĞƌƐĂŶĚϰϬϰ
ĐŚŝůĚƌĞŶŽĨƵŶƚƌĞĂƚĞĚŵŽƚŚĞƌƐƵŶĚĞƌǁĞŶƚ/YƚĞƐƟŶŐĂƚĂŐĞϯ͘8dŚĞƌĞǁĂƐŶŽĚŝīĞƌĞŶĐĞďĞƚǁĞĞŶƚŚĞ
ŐƌŽƵƉƐŝŶŵĞĂŶ/YŽƌƚŚĞƉƌŽƉŽƌƟŽŶŽĨĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚĂŶ/YďĞůŽǁϴϱ;ĂůƐŽŶŽƚĨŽƌƚŚĞůŽǁ&dϰŽƌŚŝŐŚ
d^,ŐƌŽƵƉƐƐĞƉĂƌĂƚĞůǇͿ͘8sĂƌŝŽƵƐĂƌŐƵŵĞŶƚƐŚĂǀĞďĞĞŶƉƌŽƉŽƐĞĚĨŽƌƚŚŝƐŶĞŐĂƟǀĞĮŶĚŝŶŐ͕ŶĂŵĞůǇƚŚĂƚ
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐƚĂƌƚĞĚƚŽŽůĂƚĞ;ŵĞĚŝĂŶϭϯǁĞĞŬƐͿ͕ƚŚĂƚ/YĐĂŶŶŽƚďĞĂƐƐĞƐƐĞĚƌĞůŝĂďůǇĂƚĂŐĞϯŽƌƚŚĂƚƚŚĞ
ůŽƐƐƚŽĨŽůůŽǁͲƵƉǁĂƐƚŽŽŚŝŐŚ;ϮϰйͿ͘
&/'hZϯ͘ dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů&dϰĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚĐŚŝůĚ/YĂŶĚĐŽƌƚĞǆǀŽůƵŵĞ͕
and postulated treatment scenarios.
KƉƚŝŵĂůƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐĐĞŶĂƌŝŽ KǀĞƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐĐĞŶĂƌŝŽ
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,ŽǁĞǀĞƌ͕  ƌĞĐĞŶƚĮŶĚŝŶŐƐ ŝŶĚŝĐĂƚĞ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƌĞůĂƟǀĞůǇŚŝŐŚ ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞĚŽƐĂŐĞŽĨ ϭϱϬђŐŵĂǇŚĂǀĞ
ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞĚƚŽƚŚĞůĂĐŬŽĨĂŶĞƚďĞŶĞĮĐŝĂůĞīĞĐƚ;&ŝŐƵƌĞϯ͖ƐĞĞĂůƐŽƚŚĞƐĞĐƟŽŶŽŶŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵͿ͘ϭϰ͕ϵϭ 
ůŝŶŝĐĂů ƐƚƵĚŝĞƐ ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ ĨŽĐƵƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ĞīĞĐƚƐ ŽĨ ůŽǁ ŵĂƚĞƌŶĂů ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ŽŶ ŽīƐƉƌŝŶŐ
ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  Ă ŵŽƌĞ ƌĞĐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ĂƐƐĞƐƐŝŶŐ ƚŚĞ ĨƵůů ƌĂŶŐĞ ŽĨ &dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ŚŝŐŚ &dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĂƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ƐƵďŽƉƟŵĂů ŽīƐƉƌŝŶŐ ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
ƐŝŵŝůĂƌ ƚŽ ƚŚĞĞǆƚĞŶƚŽĨ ůŽǁ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ͘,ŝŐŚŵĂƚĞƌŶĂů&dϰǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϭ͘ϰ ƚŽϯ͘ϳ
ƉŽŝŶƚ ůŽǁĞƌ /Y ;EсϯϴϯϵͿ͕ ůŽǁĞƌŐƌĂǇŵĂƩĞƌǀŽůƵŵĞĂŶĚ ůŽǁĞƌǀŽůƵŵĞŽĨ ƚŚĞĐŽƌƚĞǆ ;EсϲϰϲͿ͘ϭϰ This 
ŝŶĚŝĐĂƚĞƐƚŚĂƚŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂůŵĂƚĞƌŶĂů&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŵĂǇŚĂǀĞĞƋƵĂůůǇĚĞƚƌŝŵĞŶƚĂůĞīĞĐƚƐŽŶƚŚĞ
ĨĞƚƵƐĂŶĚƚŚĂƚǁĞĐĂŶƉŽƚĞŶƟĂůůǇŽǀĞƌƚƌĞĂƚǁŽŵĞŶƚŚĂƚƵƐĞ>dϰĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ƵƌƌĞŶƚůǇ͕ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ
ǁŽƌŬŝƐďĞŝŶŐĐĂƌƌŝĞĚŽƵƚďǇĨƵƌƚŚĞƌĨŽůůŽǁͲƵƉŽĨƚŚĞd^ƚƌŝĂůǁŚŝĐŚŵĂǇĨƵƌƚŚĞƌŝĚĞŶƟĨǇůĂƚĞďĞŶĞĮƚƐ͕
ďƵƚ ĂůƐŽƉŽƚĞŶƟĂůŚĂƌŵƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂů ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕͘ ŝƚŵĂǇďĞ ůŝŬĞůǇ ƚŚĂƚ ƚŚŝƐ ƚƌŝĂůǁŝůů ďĞ
ƵŶĚĞƌƉŽǁĞƌĞĚƚŽƐŚŽǁĂŶĞǆƉĞĐƚĞĚ͕ĂŶĚƌĞůĞǀĂŶƚ͕ĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶ/Y͘
dŚĞƐĞĐŽŶĚZdŝƐĂŵƵůƟĐĞŶƚĞƌƐƚƵĚǇĨƌŽŵƚŚĞh^͕ŝŶǁŚŝĐŚĂůŵŽƐƚϭϬϬ͘ϬϬϬǁŽŵĞŶǁĞƌĞƐĐƌĞĞŶĞĚ
ĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͘92tŽŵĞŶǁŝƚŚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŽƌƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵǁĞƌĞƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ
ƚŽƌĞĐĞŝǀĞĞŝƚŚĞƌĂƉůĂĐĞďŽŽƌůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;ϱϬŽƌϳϱђŐͿĂŶĚĐŚŝůĚƌĞŶƵŶĚĞƌǁĞŶƚ/YƚĞƐƟŶŐ
ĂƚƚŚĞĂŐĞŽĨϯŽƌϱǇĞĂƌƐ;ϵϮ͘ϯйĂƐƐĞƐƐĞĚĂƚϱǇĞĂƌƐͿ͘tŚĞŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇǁĂƐĚĞƐŝŐŶĞĚ;ŝŶϮϬϬϲͿƚŚĞƐĂŵƉůĞ
ƐŝǌĞǁĂƐĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚďĂƐĞĚŽŶƚŚĞƐƚƵĚǇďǇ,ĂĚĚŽǁĞƚĂů͘ƐŚŽǁŝŶŐĂϳƉŽŝŶƚƌĞĚƵĐƟŽŶŝŶŽīƐƉƌŝŶŐ/YŽĨ
ŵŽƚŚĞƌƐǁŝƚŚŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘54dŚĞƐĂŵƉůĞƐŝǌĞǁĂƐĚĞĮŶĞĚďĂƐĞĚŽŶƚŚĞŶƵŵďĞƌŽĨƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ
ǁŽŵĞŶƚŚĂƚǁŽƵůĚĂůůŽǁĨŽƌĚĞƚĞĐƟŽŶŽĨĂƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞŽĨϱ /YƉŽŝŶƚƐ;ƐĞĞƚƌŝĂů
ƌĞŐŝƐƚƌĂƟŽŶ EdϬϬϯϴϴϮϵϳͿ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  ƐŝŶĐĞ ƚŚĞ ƐƚĂƌƚ ŽĨ ƚŚŝƐ ƚƌŝĂů͕ ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ ĐŽŚŽƌƚƐ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ
ƐŚŽǁŶƚŚĂƚŵŝůĚŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϯ ƚŽϰ /YƉŽŝŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞ͘ϭϰ͕ϴϭ͕ϴϯ͕ϴϰ 
ƐƐƵĐŚ͕ƚŚŝƐƚƌŝĂůǁŝůůďĞƵŶĚĞƌƉŽǁĞƌĞĚƚŽƐŚŽǁƚŚĞĞǆƉĞĐƚĞĚĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶŽīƐƉƌŝŶŐ/YĂŶĚĂŶĞŐĂƟǀĞ
ƌĞƐƵůƚƐĐĂŶŶŽƚĂŶƐǁĞƌƚŚĞƋƵĞƐƟŽŶǁŚĞƚŚĞƌůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚĐĂŶƌĞǀĞƌƐĞƚŚĞĂĚǀĞƌƐĞĞīĞĐƚƐ
ŽĨ ůŽǁŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶŽŶŽīƐƉƌŝŶŐŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ WƌĞůŝŵŝŶĂƌǇ ƌĞƐƵůƚƐ ĨƌŽŵ ƚŚŝƐ ƚƌŝĂů
ƐŚŽǁƚŚĂƚůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŵĞĚŝĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞŽĨϯ/YƉŽŝŶƚƐŝŶƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐ
ŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͘92 dŚŝƐ /Y ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝƐ ƐĞĞŶĚĞƐƉŝƚĞ
ĂƌĞůĂƟǀĞůǇ ůĂƚĞƐƚĂƌƚŽĨ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚĂŶĚ ŝƐ ŝŶ ůŝŶĞǁŝƚŚǁŚĂƚ ŝƐĞǆƉĞĐƚĞĚďĂƐĞĚŽŶŽďƐĞƌǀĂƟŽŶĂůĚĂƚĂ͕
ďƵƚĚƵĞƚŽƚŚĞŝŶĂĚĞƋƵĂƚĞƉŽǁĞƌĐĂůĐƵůĂƟŽŶƐĨĂŝůƐƚŽƌĞĂĐŚƐƚĂƟƐƟĐĂůƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ͘92dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ĨƵƌƚŚĞƌ
ƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞƌĞƋƵŝƌĞĚƚŽĞůƵĐŝĚĂƚĞƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨ ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŵŝůĚƚŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶŽŶŽīƐƉƌŝŶŐŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘
^ƚƵĚŝĞƐ ŽŶ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ǁŝƚŚ ĂĚǀĞƌƐĞ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŽƵƚĐŽŵĞƐ͕ ƐƵĐŚ ĂƐ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŽƌƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ĂƌĞůĞƐƐĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ͘ϲϰ͕ϵϯ͕ϵϰtĞƚŚĞƌĞĨŽƌĞƐƉĞĐƵůĂƚĞƚŚĂƚƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ ŽƌŵĂƚĞƌŶĂů d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ŝŶ ŐĞŶĞƌĂů͕ŵĂŝŶůǇ ƌĞŇĞĐƚŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ƐƚĂƚƵƐ͕
ǁŚĞƌĞĂƐ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ĨŽƌ ƚŚĞ ĨĞƚƵƐ ŝƐ ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ďǇ ŵĂƚĞƌŶĂů &dϰ
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽĨd^,͕ ƐŝŶĐĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞƉĂƐƐĞƐ ƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂůďĂƌƌŝĞƌ ;ƐĞĞ&ŝŐƵƌĞϰͿ͘dŚŝƐ
ŝƐ ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ ďǇ ƚŚĞ ŶĞŐĂƟǀĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů &dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ǁŝƚŚ ĨŽƌ ĞǆĂŵƉůĞ ďŝƌƚŚ
ǁĞŝŐŚƚĂŶĚƚŚĞůĂĐŬŽĨĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶĨŽƌd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨ
ƐƚƵĚŝĞƐ͘ϭϰ͕ϴϮͲϴϰ͕ϴϳ͕ϴϵ͕ϵϱͲϵϳ 
Subclinical hyperthyroidism
^ƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŵŽƐƚ ůŝŬĞůǇ ƌĞŇĞĐƚƐ ƚŚĞ ƚƌĂŶƐŝĞŶƚ ƉĞĂŬ ŝŶ &dϰ
ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐƚŚĂƚŽĐĐƵƌƐƵŶĚĞƌƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨŚ'͘ϭϮ^ŝŶĐĞƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŵŽƐƚůǇŚĂƐĂ
ƚƌĂŶƐŝĞŶƚĂŶĚƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐŶĂƚƵƌĞ͕ƚŚĞƌĞŝƐĂůĂĐŬŽĨĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁŝƚŚĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐ͕ĂŶĚƐŽŵĞƐƚƵĚŝĞƐ
ĞǀĞŶŝŶĚŝĐĂƚĞĂƉƌŽƚĞĐƟǀĞĞīĞĐƚ͘ϭϭ͕ϲϰ͕ϵϬ͕ϵϴͲϭϬϬůƚĞƌŶĂƟǀĞůǇ͕ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŵĂǇƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂ
ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůĨŽƌŵŽĨ'ƌĂǀĞƐ͛ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ŝŶǁŚŝĐŚĐĂƐĞŝƚŝƐůŝŬĞůǇƚŚĂƚƚŚĞƐƵƉƉƌĞƐƐĞĚd^,ĂŶĚŚŝŐŚͲ
ŶŽƌŵĂů&dϰƉĞƌƐŝƐƚƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƉĞƌƐŝƐƚĞŶƚŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŵĂǇďĞ
ŚĂƉƚĞƌϭϴ
ϯϯϮ
ϭϴ
ƵŶĨĂǀŽƌĂďůĞƐŝŶĐĞƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚŚŝŐŚĞƌ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚůŽǁĞƌďŝƌƚŚ
ǁĞŝŐŚƚĂŶĚůŽǁĞƌĐŚŝůĚŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟŽŶ͘ϭϰ͕ϴϮ͕ϵϱůƚŚŽƵŐŚǁŽŵĞŶǁŝƚŚƐƵƉƉƌĞƐƐĞĚd^,ďƵƚŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů
&dϰŵĂǇďĞŶĞĮƚĨƌŽŵĨƵƌƚŚĞƌĨŽůůŽǁͲƵƉ͕ŝƚŝƐƵŶůŝŬĞůǇƚŽďĞďĞŶĞĮĐŝĂůƚŽůŽǁĞƌ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵĞƚŽ
ƚŚĞŚĂƌŵƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶƟƚŚǇƌŽŝĚĚƌƵŐƐ͘
Overt hyperthyroidism 
dǁŽŵĂũŽƌƐƵďƚǇƉĞƐŽĨŽǀĞƌƚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĐĂŶďĞĚŝƐƟŶŐƵŝƐŚĞĚĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘&ŝƌƐƚŽĨĂůů͕ƚŚĞƌĞŝƐ
ĂƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂůĨŽƌŵƚŚĂƚƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇĐŽŶƐŝƐƚƐŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚ'ƌĂǀĞƐ͛ĚŝƐĞĂƐĞŽƌĂƵƚŽŶŽŵŽƵƐƚŚǇƌŽŝĚ
ŚŽƌŵŽŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ;Ğ͘Ő͘ŵƵůƟŶŽĚƵůĂƌƚŽǆŝĐŐŽŝƚĞƌŽƌƚŽǆŝĐĂĚĞŶŽŵĂ;ƐͿͿ͘dŚŝƐĨŽƌŵŝƐƌĂƌĞ͕ǁŝƚŚĞƐƟŵĂƚĞĚ
ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ ƌĂƚĞƐ ŽĨ Ϭ͘ϱͲϭ͘ϯй ĨŽƌ ƉƌĞͲĞǆŝƐƟŶŐ'ƌĂǀĞƐ͛ ĚŝƐĞĂƐĞ͕ Ϭ͘Ϭϱй ĨŽƌ ŶĞǁŽŶƐĞƚ'ƌĂǀĞƐ͛ ĚŝƐĞĂƐĞ͕
Ϭ͘ϭй ĨŽƌ ĂƵƚŽŶŽŵŽƵƐ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͕ϭϯ͕ϭϬϭ ďƵƚ ŽŌĞŶ ƉƌĞƐĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ĐůĞĂƌ ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂů
ĂďŶŽƌŵĂůŝƟĞƐ͕ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇĂŶĚŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐ͘^ĞĐŽŶĚůǇ͕ ƚŚĞƌĞ
ŝƐĂŐƌŽƵƉŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚƚƌĂŶƐŝĞŶƚůǇŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵĞƚŽŚŝŐŚŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐƚŚĂƚƚǇƉŝĐĂůůǇ
ƉĞĂŬĂƌŽƵŶĚƚŚĞϭϬthǁĞĞŬŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;&ŝŐƵƌĞϭͿ͘ĂƐĞĚŽŶƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ;ŝ͘Ğ͘
TSH < 2.5thƉĞƌĐĞŶƟůĞĂŶĚ&dϰхϵϳ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞͿ͕ƚŚŝƐŐĞƐƚĂƟŽŶĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŽĐĐƵƌƐŝŶϬ͘ϯйͲϭ͘Ϭй
ŽĨĂůůƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͘ϭϭ͕ϲϰ͕ϭϬϮ^ŽŵĞŽĨƚŚĞƐĞǁŽŵĞŶůĂĐŬŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵƐǇŵƉƚŽŵƐ͕ǁŚĞƌĞĂƐŽƚŚĞƌƐ
ǁŝůůĐůĂƐƐŝĮǇĂƐďĞŝŶŐƚƌĂŶƐŝĞŶƚůǇƚŚǇƌŽƚŽǆŝĐ͕ƌĞƋƵŝƌŝŶŐƚƌĞĂƚŵĞŶƚƚŽƌĞůŝĞǀĞƐǇŵƉƚŽŵƐ;ŝ͘Ğ͘ďĞƚĂͲďůŽĐŬĞƌƐͿ͘
KǀĞƌƚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵʹƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů
ĂƚĂŽŶƚŚĞĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐĂŶĚƚƌĞĂƚŵĞŶƚĞīĞĐƚƐŽĨŶŽŶͲŚ'ŝŶĚƵĐĞĚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĂƌĞƐƉĂƌƐĞĂŶĚƐƚƵĚŝĞƐƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ ŝŶĐůƵĚĞǁŽŵĞŶǁŝƚŚ'ƌĂǀĞƐ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞ͘ŽŶƐŝƐƚĞŶƚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ
ŚĂǀĞďĞĞŶƐŚŽǁŶǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ƉƌĞƚĞƌŵďŝƌƚŚ͕ ůŽǁďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂů
ŚĞĂƌƚĨĂŝůƵƌĞ͘ϭϯ͕ϭϬϯͲϭϬϵdŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨƚŚŽƐĞƐƚƵĚŝĞƐĞŝƚŚĞƌůĂĐŬĚĂƚĂŽŶƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐƚĂƚƵƐŽƌŽŶůǇŝŶĐůƵĚĞĚ
ǁŽŵĞŶƚŚĂƚƌĞĐĞŝǀĞĚĂŶƟƚŚǇƌŽŝĚĚƌƵŐƐ͘dŚĞƚƌĂŶƐƉůĂĐĞŶƚĂůƉĂƐƐĂŐĞƉƌŽƉĞƌƟĞƐŽĨǀĂƌŝŽƵƐƌĞůĂƚĞĚĚƌƵŐƐ
ĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ;&ŝŐƵƌĞϰͿŵĂŬĞƐŝƚĚŝĸĐƵůƚƚŽŝĚĞŶƟĨǇǁŚĞƚŚĞƌƚŚĞƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐĂƌĞ
ĐĂƵƐĞĚƚŚƌŽƵŐŚŵĂƚĞƌŶĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ĨĞƚĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ;ĐĂƵƐĞĚǀŝĂƚŚĞƚƌĂŶƐƉůĂĐĞŶƚĂůƉĂƐƐĂŐĞ
ŽĨdZďƐͿŽƌƚŚĞĂĚǀĞƌƐĞĞīĞĐƚƐŽĨĂŶƟƚŚǇƌŽŝĚĚƌƵŐƚƌĞĂƚŵĞŶƚ;ŝŶĐůƵĚŝŶŐĨĞƚĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ƌŝƐŬŽĨ
ĂŶŽŵĂůŝĞƐŽƌŵĂƚĞƌŶĂůůŝǀĞƌĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶͿ͘
&/'hZϰ͘ Thyroid related substances and crossing of the placental barrier.
TSH 
T4/L-thyroxine 
TSHR-Ab (stimulating)
TSHR-Ab (blocking)
Iodine 
Radioactive iodine 
PTU 
Methimazole 
Propranolol 
DŽƚŚĞƌ WůĂĐĞŶƚĂ &ĞƚƵƐ
ϭĞƚƌŝŵ
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ůĂƌŐĞŵĞƌŝĐĂŶƌĞĐŽƌĚůŝŶŬĂŐĞƐƚƵĚǇĐŽŵƉĂƌĞĚϰϭϳǁŽŵĞŶĚŝĂŐŶŽƐĞĚǁŝƚŚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚĂůŵŽƐƚϮϭϳ͕ϬϬϬĐŽŶƚƌŽůƐ͘tŽŵĞŶĚŝĂŐŶŽƐĞĚǁŝƚŚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŚĂĚĂϭ͘ϴͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌ
ƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘/ŶůŝŶĞǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ǁŽŵĞŶĚŝĂŐŶŽƐĞĚǁŝƚŚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
ĂůƐŽŚĂĚĂϭ͘ϮͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƚŚƌĞĂƚŚĞŶĞĚƉƌĞƚĞƌŵďŝƌƚŚ͕Ăϭ͘ϴͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨůĂƚĞƉƌĞƚĞŵďŝƌƚŚ
ĂŶĚĂϯ͘ϳͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬŽĨŵĂƚĞƌŶĂů /hĂĚŵŝƐƐŝŽŶ͘ϭϭϬ ƐŝŵŝůĂƌ ƐƚƵĚǇ ĨƌŽŵĞŶŵĂƌŬ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ
ǁŽŵĞŶ ĚŝĂŐŶŽƐĞĚǁŝƚŚ ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŚĂǀĞ Ă ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞ͕ ƐƟůůďŝƌƚŚ͕ ƉƌĞƚĞƌŵ ďŝƌƚŚ͕
ůŽǁĞƌďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚĂŶĚĂĐŚŝůĚǁŝƚŚ,͘ϭϭϭͲϭϭϯ
ůƚŚŽƵŐŚƚŚĞĂďŽǀĞƌĞĐŽƌĚůŝŶŬĂŐĞƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞƉƌŽŶĞƚŽŝŶĐůƵĚĞǀĂƌŝŽƵƐƚǇƉĞƐŽĨŵŝƐĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶ
ďŝĂƐ͕ƚŚŝƐŝƐůĞƐƐŽĨĂŶŝƐƐƵĞĨŽƌĂƌĞĐĞŶƚĐĂƐĞͲĐŽŶƚƌŽůƐƚƵĚǇƚŚĂƚŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚϮϬϴŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚǁŽŵĞŶ
;ϴϵ͘ϰйĚŝĂŐŶŽƐĞĚďĞĨŽƌĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ϵϱйƌĞĐĞŝǀĞĚƚƌĞĂƚŵĞŶƚͿĂŶĚϰϬϯŵĂƚĐŚĞĚĐŽŶƚƌŽůƐ͘ϭϬϵ,ǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚ
ǁŽŵĞŶŚĂĚĂϯ͘ϵͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ĂϮ͘ϮͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨĨĞƚĂůŐƌŽǁŚƚƌĞƐƚƌŝĐƟŽŶ͕Ă
ϭ͘ϳͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞƚĞƌŵďŝƌƚŚĂŶĚĂϯ͘ϲͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨůĂďŽƌ͘ ϭϬϵ/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ 
ďĞƐŝĚĞƐƚŚĞƌŝƐŬŽĨĨĞƚĂůŐƌŽǁƚŚƌĞƐƚƌŝĐƟŽŶ͕ƚŚĞƐĞƌŝƐŬƐĚŝĚŶŽƚĚŝīĞƌďĞƚǁĞĞŶǁŽŵĞŶĚŝĂŐŶŽƐĞĚďĞĨŽƌĞ
;EсϭϴϲͿŽƌĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;EсϮϮͿ͘
,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƌŝƐŬŽĨƚŚĞƉƌĞǀŝŽƵƐůǇŵĞŶƟŽŶĞĚĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐǁĂƐƐƵďƐƚĂŶƟĂůůǇůĂƌŐĞƌŝŶǁŽŵĞŶ
ƚŚĂƚǁĞƌĞďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůůǇƵŶĐŽŶƚƌŽůůĞĚ;EсϰϱͿƚŚĂŶŝŶĐŽŶƚƌŽůůĞĚǁŽŵĞŶ;EсϭϲϯͿ͘dŚŝƐƐƚƵĚǇ͕ ĂŶĚŽƚŚĞƌ
ŽďƐĞƌǀĂƟŽŶĂůƐƚƵĚŝĞƐƐŚŽǁĂďĞŶĞĮƚŽĨƚƌĞĂƚŵĞŶƚďĞŶĞĮƚ͕ϭϬϲ͕ϭϬϳǁŚŝĐŚ ŝƐ ŝŶ ůŝŶĞǁŝƚŚƐƚƵĚŝĞƐƚŚĂƚĚŝĚ
ŶŽƚ ŝĚĞŶƟĨǇ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨ ĂĚǀĞƌƐĞ ŽƵƚĐŽŵĞƐ ŝŶǁŽŵĞŶ ƌĞĐĞŝǀŝŶŐ ĂĚĞƋƵĂƚĞ ĂŶƚĞŶĂƚĂů ĐĂƌĞ͘ϭϬϴ 
dŚŝƐƐƵŐŐĞƐƚƐƚŚĂƚƚŚĞŚŝŐŚd,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂŶĚŶŽƚƚŚĞĂŶƟƚŚǇƌŽŝĚĚƌƵŐƐĂƌĞĐĂƵƐŝŶŐƚŚĞƐĞĂĚǀĞƌƐĞ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐ͘ϭϬϵ 
^Ɵůů͕ƚŚĞƌĞĂƌĞƉŽƚĞŶƟĂůŚĂƌŵƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚdƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
dŚĞƵƐĞŽĨƉƌŽƉǇůƚŚŝŽƵƌĂĐŝůĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŵĂƚĞƌŶĂůůŝǀĞƌŝŶũƵƌǇϭϭϰĂƐǁĞůůĂƐǁŝƚŚ
Ă ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ ďŝƌƚŚ ĚĞĨĞĐƚƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ƉƌĞĂƵƌŝĐƵůĂƌ ƐŝŶƵƐͬĐǇƐƚƐ ĂŶĚ ŚǇĚƌŽŶĞƉŚƌŽƐŝƐ͘ϭϭϱ͕ϭϭϲ dŚĞ ƵƐĞ ŽĨ
ŵĞƚŚŝŵĂǌŽůĞŽƌĐĂƌďŝŵĂǌŽůĞŚĂƐďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĐĂƐĞƐŽĨĂŐƌĂŶƵůŽĐǇƚŽƐŝƐϭϭϳ͕ϭϭϴ and a higher risk of 
ďŝƌƚŚĚĞĨĞĐƚƐƐƵĐŚĂƐĐŚŽĂŶĂůĂƚƌĞƐŝĂ͕ĂƉůĂƐŝĂĐƵƟƐĂŶĚŽŵƉŚĂůŽĐĞůĞ͘ϭϭϱ͕ϭϭϲdŽůŝŵŝƚƚŚĞƉŽƚĞŶƟĂůĂĚǀĞƌƐĞ
ŽƵƚĐŽŵĞƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚd͕ƐĞǀĞƌĂůƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐdƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐĐĂŶďĞĂƉƉůŝĞĚ͘&ŝƌƐƚŽĨĂůů͕ŝŶ
ǁŽŵĞŶŽĨĐŚŝůĚďĞĂƌŝŶŐĂŐĞǁŝƚŚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ƚŚĞŽƉƟŽŶŽĨĚĞĮŶŝƟǀĞƚƌĞĂŵĞŶƚďĞĨŽƌĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ƐŚŽƵůĚďĞĚŝƐĐƵƐƐĞĚ͘tŚĞŶƌĂĚŝŽĂĐƟǀĞŝŽĚŝŶĞŝƐĐŚŽƐĞŶĂƐĂĚĞĮŶŝƟǀĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ƚŚĞŇĂƌĞƵƉŽĨdƌďƵƉ
ƚŽŽŶĞǇĞĂƌĂŌĞƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐŚŽƵůĚďĞƚĂŬĞŶŝŶƚŽĂĐĐŽƵƚƐŝŶĐĞdƌďƐƉĂƐƐƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂĂŶĚĐĂŶƐƟŵƵůĂƚĞ
ƚŚĞĨĞƚĂůƚŚǇƌŽŝĚ͘dƌďƟƚĞƌƐŐĞŶĞƌĂůůǇƚĞŶĚƚŽƌĞŵĂŝŶŚŝŐŚĞƌĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽŽƚŚĞƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚŵŽĚĂůŝƟĞƐ͘ϭϭϵ 
^ĞĐŽŶĚůǇ͕  ŝĨ ƚŚĞƉĂƟĞŶƚ ƉƌĞĨĞƌƐ ĂŶƟƚŚǇƌŽŝĚ ĚƌƵŐƐ Žƌ ŝƐ ĂůƌĞĂĚǇ ƉƌĞŐŶĂŶƚǁŚŝůĞ ŽŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚƌƵŐƐ͕
ƐŽͲĐĂůůĞĚďůŽĐŬĂŶĚƌĞƉůĂĐĞƚŚĞƌĂƉǇŝƐŶŽƚĂŶŽƉƟŽŶĂŶĚƚŚĞƌĂƉǇƐŚŽƵůĚĐŽŶƐŝƐƚŽĨŵŽŶŽƚŚĞƌĂƉǇǁŝƚŚ
ƚŚĞ ƚŚĞ ůŽǁĞƐƚ ƉŽƐƐŝďůĞ ĚŽƐĞ͘ ƵĞ ƚŽ ŝŵŵƵŶĞŵŽĚƵůĂƚŽƌǇ ĐŚĂŶŐĞƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕  ƚŚĞ ĚŽƐĞ ŽĨ
ĂŶƟƚŚǇƌŽŝĚĚƌƵŐƐ ĐĂŶƵƐƵĂůůǇ ďĞ ƌĞĚƵĐĞĚ ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ϭϮϬ͕ϭϮϭ >ĂƌŐĞƉŽƉƵůĂƟŽŶ ƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞ
ŝŶĚŝĐĂƚĞĚƚŚĂƚƚŚĞƵƐĞŽĨWdhĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂƐůŝŐŚƚůǇůŽǁĞƌƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞ
ŽƵƚĐŽŵĞƐ͕ ďƵƚ ĂůƐŽ ůĞƐƐ ƐĞǀĞƌĞ ĨĞƚĂů ĂŶŽŵĂůŝĞƐ͕ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽŵĞƚŚŝŵĂǌŽůĞ͘ϭϭϱ͕ϭϭϲ dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ǁŽŵĞŶ
ƌĞĐĞŝǀŝŶŐŵĞƚŚŝŵĂǌŽůĞǁŚŽĂƌĞŝŶŶĞĞĚŽĨĐŽŶƟŶƵŝŶŐƚŚĞƌĂƉǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇƐŚŽƵůĚďĞƐǁŝƚĐŚĞĚƚŽ
WdhĂƐĞĂƌůǇĂƐƉŽƐƐŝďůĞĂŶĚƵƉƵŶƟůƚŚĞϭϲthǁĞĞŬŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŌĞƌǁŚŝĐŚƚŚĞĐƌŝƟĐĂůǁŝŶĚŽǁĨŽƌĨĞƚĂů
ŽƌŐĂŶŽŐĞŶĞƐŝƐŚĂƐƉĂƐƐĞĚ͘/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ĂŶŽǀĞůƐƚƵĚǇďǇzŽƐŚŝĂƌĂĞƚĂů͘ƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚĂŶŽǀĞůĂƉƉƌŽĂĐŚ͕
ďǇǁŚŝĐŚƉŽƚĂƐŝƵŵ ŝŽĚŝĚĞ ŝƐƵƐĞĚ ƚŽĐŽŶƚƌŽů'ƌĂǀĞƐ͛ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞĮƌƐƚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌ͕ ŵĂǇ
ƌĞĚƵĐĞƚŚĞŝŶĐŝĚĞŶĐĞŽĨĐŽŶŐĞŶŝƚĂůĂŶŽŵĂůŝĞƐ͘ϭϮϮ 
dŚŝƌĚ͕ŝŶǁŽŵĞŶƚŚĂƚĂƌĞĐŽŶƚƌŽůůĞĚǁŝƚŚĂůŽǁĚŽƐĞŽĨŵĞƚŚŝŵĂǌŽůĞ;ϱͲϭϬŵŐͿŽƌWdh;ϭϬϬͲϮϬϬŵŐͿ
ďĞĨŽƌĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇƚŚĞĐŚĂŶĐĞŽĨƌĞůĂƉƐĞŝƐůŽǁĞƌƚŚĂŶƚŚĞŽǀĞƌĂůůϯϬͲϱϬйĂŶĚƌĞůĂƉƐĞǁŽƵůĚŵŽƐƚůŝŬĞůǇ
ŽĐĐƵƌĂŌĞƌĂĨĞǁŵŽŶƚŚƐ͘ϭϮϯdŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ŝƚĐĂŶďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚƚŽƐƚŽƉƚŚĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚƵƉŽŶƚŚĞǁŝƐŚƚŽ
ďĞĐŽŵĞƉƌĞŐŶĂŶƚŽƌĂƚƚŚĞƟŵĞŽĨƚŚĞĮƌƐƚƉŽƐŝƟǀĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇƚĞƐƚ;ŝŶĐĂƐĞŽĨŶŽŶͲƉůĂŶŶĞĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇͿ͕
ĂŶĚŵŽŶŝƚŽƌƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝŶŽƌĚĞƌƚŽƉƌĞǀĞŶƚƚŚĞŶĞŐĂƟǀĞĐŽŶƐĞƵƋĞŶĐĞƐŽĨĂŶƟƚŚǇƌŽŝĚĚƌƵŐƐĨŽƌ
ƚŚĞĨĞƚƵƐ͘
Chapter 18
ϯϯϰ
18
&ŝŶĂůůǇ͕  ĂŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ŽĨ dƌďƐ ƐŚŽƵůĚ ďĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘ /Ĩ dƌďƐ ĂƌĞ ĞůĞǀĂƚĞĚ͕
ĂůƐŽƚŚĞĨĞƚƵƐƐŚŽƵůĚďĞŵŽŶŝƚŽƌĞĚĨƌŽŵŵŝĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽŶǁĂƌĚƐǀŝĂĨŽƌĞǆĂŵƉůĞĨĞƚĂůŚĞĂƌƚƌĂƚĞ͕ĨĞƚĂů
ŐƌŽǁƚŚĂŶĚͬŽƌĨĞƚĂůƚŚǇƌŽŝĚƵůƚƌĂƐŽƵŶĚ͘dŽŐĞƚŚĞƌǁŝƚŚƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ƚŚĞƐĞŵĞĂƐƵƌĞƐ
ĂƌĞĂƌĞŇĞĐƟŽŶŽĨƚŚĞĨĞƚĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐƚĂƚƵƐ͘ϭϮϰ͕ϭϮϱ
KǀĞƌƚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵʹŐĞƐƚĂƟŽŶĂů
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝƐŵŽƐƚůǇĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂŶŽŶͲƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂůĞŶƟƚǇďĞĐĂƵƐĞŝƚŝƐĚƌŝǀĞŶďǇƚŚĞ
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ƚŚĞĂŵĞƌŝĐĂŶƚŚǇƌŽŝĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶĨŽƌ ƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐŝƐĂŶĚ
ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ
ƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͘ThyroidϮϬϭϭ͖Ϯϭ;ϭϬͿ͗ϭϬϴϭͲϭϮϱ͘
ϭϬ͘ ůĂƩ :͕ EĂŬĂŵŽƚŽ :D͕ <ĂƵĨŵĂŶ ,t͘ EĂƟŽŶĂů
ƐƚĂƚƵƐ ŽĨ ƚĞƐƟŶŐ ĨŽƌ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĂŶĚ ƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͘ J Clin Endocrinol Metab ϮϬϭϮ͖ ϵϳ;ϯͿ͗
777-84.
ϭϭ͘ ĂƐĞǇD͕ĂƐŚĞ:^͕tĞůůƐ͕DĐ/ŶƟƌĞ͕>ĞǀĞŶŽ
<:͕ ƵŶŶŝŶŐŚĂŵ &'͘ ^ƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ĂŶĚ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞƐ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϲ͖ϭϬϳ;ϮWƚϭͿ͗
ϯϯϳͲϰϭ͘
ϭϮ. thesis. KeaCot.
ϭϯ͘ ŽŽƉĞƌ ^͕ >ĂƵƌďĞƌŐ W͘  ,ǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŝŶ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘Lancet Diabetes EndocrinolϮϬϭϯ͖ϭ;ϯͿ͗ϮϯϴͲ
49.
ϭϰ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕DƵĞƚǌĞůZ͕DĞĚŝĐŝD͕ŚĂŬĞƌ>͕:ĂĚĚŽĞ
st͕ĚĞZŝũŬĞz͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐZW͘ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐŝƋ
ĂŶĚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇŝŶĐŚŝůĚŚŽŽĚ͗ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ ĐŽŚŽƌƚ ƐƚƵĚǇ͘ Lancet Diabetes Endocrinol 
ϮϬϭϲ͖ϰ;ϭͿ͗ϯϱͲϰϯ͘
ϭϱ͘ Ğ'ƌŽŽƚ >͕ďĂůŽǀŝĐŚD͕ůĞǆĂŶĚĞƌ<͕ŵŝŶŽE͕
ĂƌďŽƵƌ >͕ ŽďŝŶ Z,͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵůůŝǀĂŶ ^͘ DĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ
ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ͗
Ŷ ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ ƐŽĐŝĞƚǇ ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĂĐƟĐĞ ŐƵŝĚĞůŝŶĞ͘ J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϮ͖ϵϳ;ϴͿ͗ϮϱϰϯͲϲϱ͘
ϭϲ͘ ĂƐŚĞ :^͕ ĂƐĞǇ D͕tĞůůƐ ͕DĐ/ŶƟƌĞ ͕ ǇƌĚ
t͕ >ĞǀĞŶŽ <:͕ ƵŶŶŝŶŐŚĂŵ &'͘ dŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ
ŚŽƌŵŽŶĞŝŶƐŝŶŐůĞƚŽŶĂŶĚƚǁŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ /ŵƉŽƌƚĂŶĐĞ
ŽĨ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞͲƐƉĞĐŝĮĐ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ͘ Obstet 
'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϱ͖ϭϬϲ;ϰͿ͗ϳϱϯͲϳ͘
ϭϳ͘ >ĂŵďĞƌƚͲDĞƐƐĞƌůŝĂŶ '͕ DĐůĂŝŶ D͕ ,ĂĚĚŽǁ :͕
WĂůŽŵĂŬŝ'͕ĂŶŝĐŬ :͕ůĞĂƌǇͲ'ŽůĚŵĂŶ:͕ ͘ ͘ ͘&Ă^Z͘
&ŝƌƐƚͲĂŶĚƐĞĐŽŶĚͲƚƌŝŵĞƐƚĞƌƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ĚĂƚĂ ŝŶ ƉƌĞŐŶĂŶƚ ǁŽŵĞŶ͗  ĨĂƐƚĞƌ ;ĮƌƐƚͲ ĂŶĚ ƐĞĐŽŶĚͲ
ƚƌŝŵĞƐƚĞƌ ĞǀĂůƵĂƟŽŶ ŽĨ ƌŝƐŬ ĨŽƌ ĂŶĞƵƉůŽŝĚǇͿ ƌĞƐĞĂƌĐŚ
ĐŽŶƐŽƌƟƵŵƐƚƵĚǇ͘ŵ:KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϴ͖ϭϵϵ;ϭͿ͗ϲϮ
ĞϭͲϲ͘
ϭϴ͘ ,ĂƌƌŝƐ<:^ďŽƌǀ͕ ĞŬŬĞƌ͖ŝůŵEzD͕ϭϵϵϱ͘
ϭϵ͘ 'ĞīƌĞ͕&ƌŝĞĚƌŝĐŚƐ<͕,Ăƌƌ<͕ŽŶĐŽƌĚĞƚ͕dƌƵŵĞů
͕ƌĂƵŶ:W͘ ZĞĨĞƌĞŶĐĞǀĂůƵĞƐ͗ƌĞǀŝĞǁ͘sĞƚůŝŶWĂƚŚŽů 
ϮϬϬϵ͖ϯϴ;ϯͿ͗ϮϴϴͲϵϴ͘
ϮϬ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ WĞĞƚĞƌƐ ZW͕  sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ
DƵŝŶĐŬ <ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ ^D͕ :ĂĚĚŽĞ ss͕ ͘ ͘ ͘ sŝƐƐĞƌ
d:͘ DĂƚĞƌŶĂů ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ŶĞǁďŽƌŶ ƚŚǇƌŽŝĚ
ŚŽƌŵŽŶĞ ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϮ͖ϵϳ;ϮͿ͗ϲϰϲͲϱϮ͘
Ϯϭ͘ >ŝ͕^ŚĂŶ͕DĂŽ:͕tĂŶŐt͕yŝĞy͕ŚŽƵt͕͘͘͘dĞŶŐ
t͘ƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĮƌƐƚͲƚƌŝŵĞƐƚĞƌ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗tŚĂƚŝƐƚŚĞƌĂƟŽŶĂůƵƉƉĞƌůŝŵŝƚŽĨƐĞƌƵŵƚƐŚ
ĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚƚƌŝŵĞƐƚĞƌŝŶĐŚŝŶĞƐĞƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͍J 
Clin Endocrinol MetabϮϬϭϰ͖ϵϵ;ϭͿ͗ϳϯͲϵ͘
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ϮϮ͘ ŶĐŬĂĞƌƚ͕WŽƉƉĞ<͕sĂŶhǇƞĂŶŐŚĞ<͕^ĐŚŝĞƩĞĐĂƩĞ
:͕ &ŽƵůŽŶ t͕ dŚŝĞŶƉŽŶƚ >D͘ &ƚϰ ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇƐ ŵĂǇ
ĚŝƐƉůĂǇ Ă ƉĂƩĞƌŶ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ƐŝŵŝůĂƌ ƚŽ ƚŚĞ
ĞƋƵŝůŝďƌŝƵŵĚŝĂůǇƐŝƐŝĚͲůĐͬƚĂŶĚĞŵŵƐĐĂŶĚŝĚĂƚĞƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ ŝŶ ƐƉŝƚĞ ŽĨ ƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇ
ƚŽǁĂƌĚƐ ďŝŶĚŝŶŐ ƉƌŽƚĞŝŶ ĂůƚĞƌĂƟŽŶƐ͘ Clin Chim Acta 
ϮϬϭϬ͖ϰϭϭ;ϭϳͲϭϴͿ͗ϭϯϰϴͲϱϯ͘
Ϯϯ͘ ĞƌƚĂ͕^ĂŵƐŽŶ>͕>ĞŶŬĞǇ͕ƌĚĞŝ͕ƐĞŬĞ͕:ĞŶĞŝ
<͕ ͘ ͘ ͘ ŽĚŽƌD͘ ǀĂůƵĂƟŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŽĨ
ŚĞĂůƚŚǇ ƉƌĞŐŶĂŶƚ ǁŽŵĞŶ ďǇ ĮǀĞ ĚŝīĞƌĞŶƚ ŚŽƌŵŽŶĞ
ĂƐƐĂǇƐ͘WŚĂƌŵĂǌŝĞϮϬϭϬ͖ϲϱ;ϲͿ͗ϰϯϲͲϵ͘
Ϯϰ͘ >ĞĞZ,͕^ ƉĞŶĐĞƌ͕DĞƐƚŵĂŶ:,͕DŝůůĞƌ͕WĞƚƌŽǀŝĐ
/͕ ƌĂǀĞƌŵĂŶ >͕ 'ŽŽĚǁŝŶ dD͘ &ƌĞĞ ƚϰ ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇƐ
ĂƌĞŇĂǁĞĚĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ŵ:KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϵ͖
ϮϬϬ;ϯͿ͗ϮϲϬĞϭͲϲ͘
Ϯϱ͘ <ĂŚƌŝĐͲ:ĂŶŝĐŝĐ E͕ ^ŽůĚŝŶ ^:͕ ^ŽůĚŝŶ KW͕  tĞƐƚ d͕  'Ƶ
:͕ :ŽŶŬůĂĂƐ :͘ dĂŶĚĞŵ ŵĂƐƐ ƐƉĞĐƚƌŽŵĞƚƌǇ ŝŵƉƌŽǀĞƐ
ƚŚĞ ĂĐĐƵƌĂĐǇ ŽĨ ĨƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ThyroidϮϬϬϳ͖ϭϳ;ϰͿ͗ϯϬϯͲϭϭ͘
Ϯϲ͘ ŚƌŝƐƚŽĮĚĞƐE͕tŝůŬŝŶƐŽŶ͕^ƚŽĚĚĂƌƚD͕ZĂǇ͕
ĞĐŬĞƩ ':͘ ƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ƐĞƌƵŵ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ďŝŶĚŝŶŐ
ĐĂƉĂĐŝƚǇͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚďŝĂƐĞƐŝŶĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞĂƐƐĂǇƐ͘Clin 
Chemϭϵϵϵ͖ϰϱ;ϰͿ͗ϱϮϬͲϱ͘
Ϯϳ͘ ^ĂƉŝŶZ͕ Ě͛,ĞƌďŽŵĞǌD͘ &ƌĞĞ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵĞĂƐƵƌĞĚ
ďǇĞƋƵŝůŝďƌŝƵŵĚŝĂůǇƐŝƐĂŶĚŶŝŶĞ ŝŵŵƵŶŽĂƐƐĂǇƐ ŝŶ ƐĞƌĂ
ǁŝƚŚ ǀĂƌŝŽƵƐ ƐĞƌƵŵ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞͲďŝŶĚŝŶŐ ĐĂƉĂĐŝƟĞƐ͘ Clin 
ChemϮϬϬϯ͖ϰϵ;ϵͿ͗ϭϱϯϭͲϱ͘
Ϯϴ͘ ůŝĚĚĂů ^͕ &ĞůĚƚͲZĂƐŵƵƐƐĞŶ h͕ ŽĂƐ D͕ &ĂďĞƌ :͕
:ƵƵů ͕ >ĂƌƐĞŶ d͕  WƌĞĐŚƚ ,͘ 'ĞƐƚĂƟŽŶĂů ĂŐĞͲƐƉĞĐŝĮĐ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨƌŽŵĚŝīĞƌĞŶƚůĂďŽƌĂƚŽƌŝĞƐŵŝƐĐůĂƐƐŝĨǇ
ƉƌĞŐŶĂŶƚ ǁŽŵĞŶ Ɛ͛ ƚŚǇƌŽŝĚ ƐƚĂƚƵƐ͗ ŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ƚǁŽ
ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂůƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚŝĞƐ͘Eur J Endocrinol 
ϮϬϭϰ͖ϭϳϬ;ϮͿ͗ϯϮϵͲϯϵ͘
Ϯϵ͘ 'ůŝŶŽĞƌ ͕ ĚĞ EĂǇĞƌ W͕  ŽƵƌĚŽƵǆ W͕  >ĞŵŽŶĞ D͕
ZŽďǇŶ͕ǀĂŶ^ƚĞŝƌƚĞŐŚĞŵ͕͘͘͘>ĞũĞƵŶĞ͘ZĞŐƵůĂƟŽŶ
ŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘J Clin Endocrinol 
MetabϭϵϵϬ͖ϳϭ;ϮͿ͗ϮϳϲͲϴϳ͘
ϯϬ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕ŚĂŬĞƌ>͕DĞĚŝĐŝD͕ĚĞZŝũŬĞz͕:ĂĚĚŽĞ
st͕^ƚĞĞŐĞƌƐ͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐZW͘ DĂƚĞƌŶĂůƚŽƚĂůƚϰĚƵƌŝŶŐ
ƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗WŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂƐƉĞĐƚƐĂŶĚƚŚĞ
ƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶǁŝƚŚĨƌĞĞƚϰ͘Clin 
Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϲ͖ϴϱ;ϱͿ͗ϳϱϳͲϲϯ͘
ϯϭ͘ KŬĞŶ ͕ ƌĂǀĞƌŵĂŶ >͕ WůĂƚĞŬ͕DŝƚĐŚĞůůD>͕ >ĞĞ
^>͕ WĞĂƌĐĞ E͘ EĞŽŶĂƚĂů ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ͕ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶ͕ ĂŶĚ ĐŚŝůĚ ĐŽŐŶŝƟŽŶ͘ J Clin Endocrinol Metab 
ϮϬϬϵ͖ϵϰ;ϮͿ͗ϰϵϳͲϱϬϯ͘
ϯϮ͘ ŝŵŵĞƌŵĂŶŶD͘dŚĞĞīĞĐƚƐŽĨŝŽĚŝŶĞĚĞĮĐŝĞŶĐǇŝŶ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚŝŶĨĂŶĐǇ͘Paediatr Perinat EpidemiolϮϬϭϮ͖
Ϯϲ^ƵƉƉůϭ͗ϭϬϴͲϭϳ͘
ϯϯ͘ ^Śŝy͕,ĂŶ͕>ŝ͕DĂŽ:͕tĂŶŐt͕yŝĞy͕ ͘ ͘ ͘dĞŶŐ
t͘ KƉƟŵĂů ĂŶĚ ƐĂĨĞ ƵƉƉĞƌ ůŝŵŝƚƐ ŽĨ ŝŽĚŝŶĞ ŝŶƚĂŬĞ ĨŽƌ
ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝŶ ŝŽĚŝŶĞͲƐƵĸĐŝĞŶƚ ƌĞŐŝŽŶƐ͗  ĐƌŽƐƐͲ
ƐĞĐƟŽŶĂůƐƚƵĚǇŽĨϳϭϵϬƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶŝŶĐŚŝŶĂ͘J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϱ͖ϭϬϬ;ϰͿ͗ϭϲϯϬͲϴ͘
ϯϰ͘ ĞŶŚĂĚŝE͕tŝĞƌƐŝŶŐĂtD͕ZĞŝƚƐŵĂ:͕sƌŝũŬŽƩĞd'͕
ǀĂŶĚĞƌtĂůD&͕ ŽŶƐĞů':͘ƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚƐŚďƵƚ
ŶŽƚ ŝŶ ĨƌĞĞ ƚϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŽƌ ƚƉŽ ĂŶƟďŽĚŝĞƐ ĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘Clin Endocrinol (Oxf)ϮϬϬϳ͖ϲϲ;ϲͿ͗ϳϲϱͲϳϬ͘
ϯϱ͘ >Ă͛ƵůƵ^>͕ZŽďĞƌƚƐt>͘ ^ĞĐŽŶĚͲƚƌŝŵĞƐƚĞƌ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ
ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ĨŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ƚĞƐƚƐ͗ dŚĞ ƌŽůĞ ŽĨ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇ͘ Clin 
ChemϮϬϬϳ͖ϱϯ;ϵͿ͗ϭϲϱϴͲϲϰ͘
ϯϲ͘ >Ă͛ƵůƵ ^>͕ ZŽďĞƌƚƐ t>͘ ƚŚŶŝĐ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ĮƌƐƚͲ
ƚƌŝŵĞƐƚĞƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ͘Clin Chem ϮϬϭϭ͖
ϱϳ;ϲͿ͗ϵϭϯͲϱ͘
ϯϳ͘ tĂůŬĞƌ :͕ /ůůŝŽŶƐ ,͕ ,ƵĚĚůĞƐƚŽŶ :&͕  ^ŵĂůůƌŝĚŐĞ
Z͘ ZĂĐŝĂů ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ
ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ƚŚĞ ƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵ
ƉĞƌŝŽĚ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϱ͖ϭϬϲ;ϲͿ͗ϭϯϲϱͲϳϭ͘
ϯϴ͘ ŚĂƩ'^͕ :ĂǇĂƐƵŶĚĂƌĂŵZ͕tĂƌĞƚŚ>͕EĂŐĞůŬĞƌŬĞ
E͕:ĂǇĂƐƵŶĚĂƌĂŵ<͕ĂƌǁŝƐŚ͕>ĞǁŝƐ͘dŚǇƌŽƚƌŽƉŚŝŶ
ĂŶĚĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌŝŵĞƐƚĞƌͲƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂůƐ
ŝŶĂŵŝǆĞĚĞƚŚŶŝĐƉƌĞŐŶĂŶƚƉŽƉƵůĂƟŽŶŝŶƚŚĞƵŶŝƚĞĚĂƌĂď
emirates. Clin Chim ActaϮϬϬϲ͖ϯϳϬ;ϭͲϮͿ͗ϭϰϳͲϱϭ͘
ϯϵ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ DĞĚŝĐŝ D͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ
DƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕:ĂĚĚŽĞst͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐZW͘ 
ƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϵͿ͗ϯϲϳϴͲϴϲ͘
ϰϬ͘ WŽƉs:͕ŝŽŶĚŝ͕tŝũŶĞŶ,͕<ƵƉƉĞŶƐ^D͕ >sĂĚĞƌ
,͘DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͕ďŽĚǇŵĂƐƐ ŝŶĚĞǆĂŶĚ
ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ ǁĞŝŐŚƚ ŐĂŝŶ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝŶ ŚĞĂůƚŚǇ
ĞƵƚŚǇƌŽŝĚ ǁŽŵĞŶ͘ Clinical Endocrinology ϮϬϭϯ͖ ϳϵ;ϰͿ͗
ϱϳϳͲϴϯ͘
ϰϭ͘ <ŶŝŐŚƚ ͕ ^ŚŝĞůĚƐ D͕ ,ĂƩĞƌƐůĞǇ d͕  sĂŝĚǇĂ
͘ DĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĂĞŵŝĂ ŝŶ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝƐ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŽďĞƐŝƚǇĂŶĚĂĚǀĞƌƐĞŵĂƚĞƌŶĂůŵĞƚĂďŽůŝĐ
ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͘ European Journal of Endocrinology ϮϬϭϲ͖
ϭϳϰ;ϭͿ͗ϱϭͲϳ͘
ϰϮ͘ ,ĂŶ͕>ŝz͕ DĂŽ:z͕ tĂŶŐtt͕yŝĞy͕ŚŽƵtt͕
͘ ͘ ͘ ^ŚĂŶ z͘  ,ŝŐŚ ďŽĚǇŵĂƐƐ ŝŶĚĞǆ ŝƐ ĂŶ ŝŶĚŝĐĂƚŽƌ ŽĨ
ŵĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͕ ĂŶĚ
ƚŚǇƌŽŝĚͲƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞ ĂŶƟďŽĚǇ ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ŝŽŵĞĚZĞƐĞĂƌĐŚ/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůϮϬϭϱ͘
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ϰϯ͘ DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  ^ƵƌĐĞů ,D͕ ZƵŽŬŽŶĞŶ ͕ sĂĂƌĂƐŵĂŬŝ
D͕ WŽƵƚĂ ͕ ůŽŝŐƵ ͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵǀĂŶƚŽ ͘ ĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶƚĞƌǀĂůƐ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ŝŶ Ă ƚŚǇƌŽŝĚ ĂŶƟďŽĚǇͲŶĞŐĂƟǀĞ ƉƌĞŐŶĂŶƚ ƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘
ThyroidϮϬϭϭ͖Ϯϭ;ϯͿ͗ϮϵϭͲϴ͘
ϰϰ͘ >ĂƵƌďĞƌŐ W͕  ŶĚĞƌƐĞŶ ^>͕ ,ŝŶĚĞƌƐƐŽŶ W͕  EŽŚƌ ͕
KůƐĞŶ:͘ǇŶĂŵŝĐƐĂŶĚƉƌĞĚŝĐƚŽƌƐŽĨƐĞƌƵŵƚƐŚĂŶĚŌϰ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ůŝŵŝƚƐ ŝŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ƐƚƵĚǇǁŝƚŚŝŶƚŚĞ
ĚĂŶŝƐŚ ŶĂƟŽŶĂů ďŝƌƚŚ ĐŽŚŽƌƚ͘ J Clin Endocrinol Metab 
ϮϬϭϲ͖ϭϬϭ;ϲͿ͗ϮϰϴϰͲϵϮ͘
ϰϱ͘ DŽƐƐŽ>͕DĂƌƟŶĞǌ͕ZŽũĂƐDW͕ >ĂƚŽƌƌĞ'͕DĂƌŐŽǌǌŝŶŝ
W͕ >ǇŶŐd͕ ͘͘͘ŽƵĐĂŝ>͘ĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ
ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ŝŶ ĐŚŝůĞĂŶ ǁŽŵĞŶ͗ dŚĞ ŝŶŇƵĞŶĐĞ ŽĨ
ďŽĚǇŵĂƐƐŝŶĚĞǆ͘Clin Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϲ͘
ϰϲ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ EŝĞďŽĞƌ ͕ ŝƐƐĐŚŽƉ W,͕ 'ŽĚĚŝũŶ D͕
DĞĚŝĐŝ D͕ ŚĂŬĞƌ >͕ ͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  ZŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ĂŶĚ
Ă ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĞĚŝĐƟŽŶ ŵŽĚĞů ĨŽƌ ůŽǁ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗dǁŽƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚŝĞƐ͘Clin Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϲ͘
ϰϳ͘ ,ĂĚĚŽǁ :͕ DĐůĂŝŶ DZ͕ >ĂŵďĞƌƚͲDĞƐƐĞƌůŝĂŶ '͕
WĂůŽŵĂŬŝ'͕ĂŶŝĐŬ :͕ůĞĂƌǇͲ'ŽůĚŵĂŶ :͕ ͘ ͘ ͘ ^ĞĐŽŶĚ
dƌŝŵĞƐƚĞƌ ǀĂůƵĂƟŽŶ ŽĨ ZŝƐŬ ĨŽƌ &ĞƚĂů ŶĞƵƉůŽŝĚǇ
ZĞƐĞĂƌĐŚ ͘ sĂƌŝĂďŝůŝƚǇ ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ
ŚŽƌŵŽŶĞ ƐƵƉƉƌĞƐƐŝŽŶ ďǇ ŚƵŵĂŶ ĐŚŽƌŝŽŶŝĐ ΀ĐŽƌƌĞĐƚĞĚ΁
ŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϬϴ͖ϵϯ;ϵͿ͗ϯϯϰϭͲϳ͘
ϰϴ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ ^ƚĞĞŐĞƌƐ ͕ WŽƉ s:͕ ƌŽĞƌĞŶ
D͕ ŚĂŬĞƌ >͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ ͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  dŚǇƌŽŝĚ
ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ ŝŵƉĂŝƌƐ ƚŚĞ ƚŚǇƌŽŝĚĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ ŚĐŐ͗
dǁŽƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚŝĞƐ͘J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϲ͗ũĐϮϬϭϲϮϵϰϮ͘
ϰϵ͘ ZŽŵĞƌŽZ͕EŝĞŶ:<͕ƐƉŝŶŽǌĂ:͕dŽĚĞŵ͕&Ƶt͕ŚƵŶŐ
,͕͘͘͘<ĂƌƵŵĂŶĐŚŝ^͘ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂůƐƚƵĚǇŽĨĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ
;ƉůĂĐĞŶƚĂů ŐƌŽǁƚŚ ĨĂĐƚŽƌͿ ĂŶĚ ĂŶƟͲĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐ ;ƐŽůƵďůĞ
ĞŶĚŽŐůŝŶĂŶĚƐŽůƵďůĞǀĂƐĐƵůĂƌĞŶĚŽƚŚĞůŝĂůŐƌŽǁƚŚĨĂĐƚŽƌ
ƌĞĐĞƉƚŽƌͲϭͿ ĨĂĐƚŽƌƐ ŝŶ ŶŽƌŵĂů ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ƉĂƟĞŶƚƐ
ĚĞƐƟŶĞĚƚŽĚĞǀĞůŽƉƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂĂŶĚĚĞůŝǀĞƌĂƐŵĂůůĨŽƌ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞŶĞŽŶĂƚĞ͘J Matern Fetal Neonatal Med 
ϮϬϬϴ͖Ϯϭ;ϭͿ͗ϵͲϮϯ͘
ϱϬ͘ <ĂŵďĂd͕ dĂŵz͕ ,ĂƐŚŝǌƵŵĞ,͕,ĂƐŬĞůů͕^ĞŶŶŝŶŽ
͕ DĂŶĐƵƐŽ DZ͕ ͘ ͘ ͘ DĐŽŶĂůĚ D͘ sĞŐĨͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ
ƉůĂƐƟĐŝƚǇŽĨ ĨĞŶĞƐƚƌĂƚĞĚĐĂƉŝůůĂƌŝĞƐ ŝŶ ƚŚĞŶŽƌŵĂůĂĚƵůƚ
ŵŝĐƌŽǀĂƐĐƵůĂƚƵƌĞ͘Am J Physiol Heart Circ PhysiolϮϬϬϲ͖
ϮϵϬ;ϮͿ͗,ϱϲϬͲϳϲ͘
ϱϭ͘ zĂŶŐz͕ ŚĂŶŐz͕ ĂŽ͕:ŝ,͕zĂŶŐy͕/ǁĂŵŽƚŽ,͕͘͘͘
ĂŽz͘ ŶƟͲǀĞŐĨͲĂŶĚĂŶƟͲǀĞŐĨƌĞĐĞƉƚŽƌͲŝŶĚƵĐĞĚǀĂƐĐƵůĂƌ
ĂůƚĞƌĂƟŽŶŝŶŵŽƵƐĞŚĞĂůƚŚǇƟƐƐƵĞƐ͘WƌŽĐEĂƚůĐĂĚ^Đŝh
S AϮϬϭϯ͖ϭϭϬ;ϮϵͿ͗ϭϮϬϭϴͲϮϯ͘
ϱϮ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ ^ƚĞĞŐĞƌƐ ͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ sŝƐƐĞƌ
t͕ :ĂĚĚŽĞ st͕ sŝƐƐĞƌ d:͕ ͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  WůĂĐĞŶƚĂů
ĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŵŽĚŝĨǇŚĐŐͲŵĞĚŝĂƚĞĚŌϰƐƟŵƵůĂƟŽŶ͘J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϱ͖ϭϬϬ;ϭϬͿ͗ϭϯϮϴͲϯϰ͘
ϱϯ͘ ǀĂŶ ĚĞŶ ŽŽŐĂĂƌĚ ͕ sŝƐƐĞŶďĞƌŐ Z͕ >ĂŶĚ :͕ ǀĂŶ
tĞůǇ D͕ ǀĂŶ ĚĞƌ WŽƐƚ :͕ 'ŽĚĚŝũŶ D͕ ŝƐƐĐŚŽƉ W,͘
^ŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ ŽĨ ;ƐƵďͿĐůŝŶŝĐĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ
ƚŚǇƌŽŝĚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ ďĞĨŽƌĞ ĐŽŶĐĞƉƟŽŶ ĂŶĚ ŝŶ ĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗  ƐǇƐƚĞŵĂƟĐ ƌĞǀŝĞǁ͘ ,Ƶŵ ZĞƉƌŽĚ hƉĚĂƚĞ 
ϮϬϭϭ͖ϭϳ;ϱͿ͗ϲϬϱͲϭϵ͘
ϱϰ͘ ,ĂĚĚŽǁ :͕ WĂůŽŵĂŬŝ '͕ ůůĂŶ t͕ tŝůůŝĂŵƐ
:Z͕ <ŶŝŐŚƚ ':͕ 'ĂŐŶŽŶ :͕ ͘ ͘ ͘ <ůĞŝŶ Z͘ DĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚ ĚĞĮĐŝĞŶĐǇ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ
ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂůĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨ ƚŚĞĐŚŝůĚ͘N Engl J 
Medϭϵϵϵ͖ϯϰϭ;ϴͿ͗ϱϰϵͲϱϱ͘
ϱϱ͘ ƐĐŽďĂƌͲDŽƌƌĞĂůĞ,&͕ KďƌĞŐŽŶD:͕ƐĐŽďĂƌĚĞůZĞǇ
&͕  DŽƌƌĞĂůĞ ĚĞ ƐĐŽďĂƌ '͘ dŝƐƐƵĞͲƐƉĞĐŝĮĐ ƉĂƩĞƌŶƐ ŽĨ
ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ ϯ͕ϱ͕ϯ͛ͲƚƌŝŝŽĚŽͲůͲƚŚǇƌŽŶŝŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ŝŶ
ƚŚǇƌŽŝĚĞĐƚŽŵŝǌĞĚƌĂƚƐ ŝŶĨƵƐĞĚǁŝƚŚ ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐĚŽƐĞƐŽĨ
ƚŚĞ ŚŽƌŵŽŶĞ͘tŚŝĐŚ ĂƌĞ ƚŚĞ ƌĞŐƵůĂƚŽƌǇŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͍
ŝŽĐŚŝŵŝĞϭϵϵϵ͖ϴϭ;ϱͿ͗ϰϱϯͲϲϮ͘
ϱϲ͘ ƐĐŽďĂƌͲDŽƌƌĞĂůĞ ,&͕  KďƌĞŐŽŶ D:͕ ƐĐŽďĂƌ ĚĞů
ZĞǇ &͕  DŽƌƌĞĂůĞ ĚĞ ƐĐŽďĂƌ '͘ ZĞƉůĂĐĞŵĞŶƚ ƚŚĞƌĂƉǇ
ĨŽƌ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ǁŝƚŚ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ĂůŽŶĞ ĚŽĞƐ ŶŽƚ
ĞŶƐƵƌĞ ĞƵƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŝŶ Ăůů ƟƐƐƵĞƐ͕ ĂƐ ƐƚƵĚŝĞĚ ŝŶ
ƚŚǇƌŽŝĚĞĐƚŽŵŝǌĞĚ ƌĂƚƐ͘ J Clin Invest ϭϵϵϱ͖ ϵϲ;ϲͿ͗ ϮϴϮϴͲ
ϯϴ͘
ϱϳ͘ >ĞǀͲZĂŶ͘WĂƌƚͲŽĨͲƚŚĞͲĚĂǇŚǇƉĞƌƚƌŝŝŽĚŽƚŚǇƌŽŶŝŶĞŵŝĂ
ĐĂƵƐĞĚ ďǇ ĚĞƐŝĐĐĂƚĞĚ ƚŚǇƌŽŝĚ͘ JAMA ϭϵϴϯ͖ ϮϱϬ;ϮϬͿ͗
ϮϳϵϬͲϭ͘
ϱϴ͘ <ĞƐƚĞƌ D,͕ DĂƌƟŶĞǌ ĚĞ DĞŶĂ Z͕ KďƌĞŐŽŶ D:͕
DĂƌŝŶŬŽǀŝĐ͕,ŽǁĂƚƐŽŶ͕sŝƐƐĞƌd:͕ ͘ ͘ ͘DŽƌƌĞĂůĞĚĞ
ƐĐŽďĂƌ'͘/ŽĚŽƚŚǇƌŽŶŝŶĞůĞǀĞůƐŝŶƚŚĞŚƵŵĂŶĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ
ďƌĂŝŶ͗ DĂũŽƌ ƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ ƌŽůĞƐ ŽĨ ŝŽĚŽƚŚǇƌŽŶŝŶĞ
ĚĞŝŽĚŝŶĂƐĞƐ ŝŶĚŝīĞƌĞŶƚĂƌĞĂƐ͘ J Clin Endocrinol Metab 
ϮϬϬϰ͖ϴϵ;ϳͿ͗ϯϭϭϳͲϮϴ͘
ϱϵ͘ ^ŚĞĞŚĂŶWD͕EĂŶŬĞƌǀŝƐ͕ƌĂƵũŽ:ƵŶŝŽƌ͕Ă^ŝůǀĂ
ŽƐƚĂ &͘  DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂŶĚ ƉƌĞƚĞƌŵ ďŝƌƚŚ͗
^ǇƐƚĞŵĂƟĐ ƌĞǀŝĞǁ ĂŶĚŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϭϱ͖ϭϬϬ;ϭϭͿ͗ϰϯϮϱͲϯϭ͘
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ϲϬ͘ DĂƌĂŬĂ ^͕ KƐƉŝŶĂ ED͕ K͛<ĞĞīĞ d͕  ƐƉŝŶŽƐĂ Ğ
zĐĂǌĂ ͕ 'ŝŽŶĨƌŝĚĚŽDZ͕ ƌǁŝŶ W:͕ ͘ ͘ ͘ DŽŶƚŽƌŝ sD͘
^ƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŝŶ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗  ƐǇƐƚĞŵĂƟĐ
ƌĞǀŝĞǁĂŶĚŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ͘ThyroidϮϬϭϲ͖Ϯϲ;ϰͿ͗ϱϴϬͲϵϬ͘
ϲϭ͘ EĞŐƌŽ Z͕ ^ƚĂŐŶĂƌŽͲ'ƌĞĞŶ ͘ ŝĂŐŶŽƐŝƐ ĂŶĚ
ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŝŶ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘D:ϮϬϭϰ͖ϯϰϵ͗ŐϰϵϮϵ͘
ϲϮ͘ <ĂƌĂŬŽƐƚĂW͕ ůĞŐĂŬŝƐ͕'ĞŽƌŐŝŽƵs͕ZŽƵŵĞůŝŽƚĂŬŝd͕ 
&ƚŚĞŶŽƵ͕sĂƐƐŝůĂŬŝD͕͘͘͘ŚĂƚǌŝ>͘dŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ
ĂŶĚ ĂƵƚŽĂŶƟďŽĚŝĞƐ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĚŝĂďĞƚĞƐĂŶĚĂĚǀĞƌƐĞ
ďŝƌƚŚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘ J Clin Endocrinol Metab ϮϬϭϮ͖ ϵϳ;ϭϮͿ͗
4464-72.
ϲϯ͘ >ŝƵ ,͕ ^ŚĂŶ ͕ >ŝ ͕ DĂŽ :͕ yŝĞ y͕ tĂŶŐ t͕ ͘ ͘ ͘
dĞŶŐ t͘ DĂƚĞƌŶĂů ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ͕ ĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞ͗ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ
ĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ͘ThyroidϮϬϭϰ͖Ϯϰ;ϭϭͿ͗ϭϲϰϮͲϵ͘
ϲϰ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ ^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲdŝŵŵĞƌŵĂŶƐ ^͕ ĚĞ ZŝũŬĞ
z͕sŝƐƐĞƌt͕sŝƐƐĞƌt͕ĚĞDƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕
͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  ,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ĂŶĚ ƚƉŽͲĂŶƟďŽĚǇ
ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ĂƌĞ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌƐ ĨŽƌ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͗ dŚĞ
ŐĞŶĞƌĂƟŽŶƌƐƚƵĚǇ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϭϭͿ͗
ϰϯϴϮͲϵϬ͘
ϲϱ͘ zŝŶŐ,͕dĂŶŐzW͕ ĂŽzZ͕^Ƶy:͕Ăŝy͕>ŝz,͕tĂŶŐ&͘ 
DĂƚĞƌŶĂůƚƐŚůĞǀĞůĂŶĚƚƉŽĂďƐƚĂƚƵƐŝŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĂŶĚƚŚĞŝƌƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉƚŽƚŚĞƌŝƐŬŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĚŝĂďĞƚĞƐ
ŵĞůůŝƚƵƐ͘EndocrineϮϬϭϲ͘
66͘ DĂƌĂŬĂ^ĞĂhĚ͕ƉĞƌƐŽŶĂůĐŽŵŵƵŶŝĐĂƟŽŶ͘
ϲϳ͘ dŚĂŶŐĂƌĂƟŶĂŵ^͕dĂŶ͕<ŶŽǆ͕<ŝůďǇD͕&ƌĂŶŬůǇŶ
:͕ ŽŽŵĂƌĂƐĂŵǇ ͘ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĂƵƚŽĂŶƟďŽĚŝĞƐ ĂŶĚ ŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞ ĂŶĚ ƉƌĞƚĞƌŵ ďŝƌƚŚ͗
DĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐŽĨĞǀŝĚĞŶĐĞ͘D:ϮϬϭϭ͖ϯϰϮ͗ĚϮϲϭϲ͘
ϲϴ͘ ,Ğy͕tĂŶŐW͕ tĂŶŐ͕,Ğy͕yƵ͕tĂŶŐ͘dŚǇƌŽŝĚ
ĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚƌŝƐŬŽĨƉƌĞƚĞƌŵĚĞůŝǀĞƌǇ͗ŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ
ŽĨ ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ ĐŽŚŽƌƚ ƐƚƵĚŝĞƐ͘ Eur J Endocrinol ϮϬϭϮ͖
ϭϲϳ;ϰͿ͗ϰϱϱͲϲϰ͘
ϲϵ͘ EĂŬĂŵƵƌĂ,͕hƐĂd͕ DŽƚŽŵƵƌĂD͕/ĐŚŝŬĂǁĂd͕ EĂŬĂŽ
<͕<ĂǁĂƐĂŬŝ͕ ͘ ͘ ͘ŐƵĐŚŝ<͘WƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨ ŝŶƚĞƌƌĞůĂƚĞĚ
ĂƵƚŽĂŶƟďŽĚŝĞƐ ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞƐ ĂŶĚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞ
disorders. J Endocrinol InvestϮϬϬϴ͖ϯϭ;ϭϬͿ͗ϴϲϭͲϱ͘
ϳϬ͘ ŝƌŽ͕^ǌĞŬĂŶĞĐǌ͕ǌŝƌũĂŬ>͕ĂŶŬŽ<͕<ŝƐƐ͕^ǌĂďŽ
E͕ ͘ ͘ ͘ ĂŬŽ '͘ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ ƐǇƐƚĞŵŝĐ ĂŶĚ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞĚŝƐĞĂƐĞƐ͘Clin RheumatolϮϬϬϲ͖Ϯϱ;ϮͿ͗ϮϰϬͲ
5.
ϳϭ͘ EĞŐƌŽ Z͕ &ŽƌŵŽƐŽ '͕ DĂŶŐŝĞƌŝ d͕  WĞǌǌĂƌŽƐƐĂ ͕
Ăǌǌŝ͕,ĂƐƐĂŶ,͘>ĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚŝŶĞƵƚŚǇƌŽŝĚ
ƉƌĞŐŶĂŶƚ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞ͗
īĞĐƚƐ ŽŶ ŽďƐƚĞƚƌŝĐĂů ĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϬϲ͖ϵϭ;ϳͿ͗ϮϱϴϳͲϵϭ͘
ϳϮ͘ &ĂŚŝŵĞŚ ZĂŵĞǌĂŶŝ dĞŚƌĂŶŝ Ğƚ Ăů͘ >ĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞ
dƌĞĂƚŵĞŶƚ ŝŶ ƉƌĞŐŶĂŶƚ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞ
ƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ͗ƉƌĞŶĂƚĂůĂŶĚŶĞŽŶĂƚĂůŽƵƚĐŽŵĞƐ͘KZϯϰͲ
ϬϯĂď/͕ƉĂŐĞϭϱϵ͘
ϳϯ͘ ĞƌďĞů W͕  DĞƐƚƌĞ :>͕ ^ĂŶƚĂŵĂƌŝĂ ͕ WĂůĂǌŽŶ /͕
&ƌĂŶĐŽ ͕ 'ƌĂĞůůƐ D͕ ͘ ͘ ͘ ĚĞ ƐĐŽďĂƌ 'D͘ ĞůĂǇĞĚ
ŶĞƵƌŽďĞŚĂǀŝŽƌĂů ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ďŽƌŶ ƚŽ
ƉƌĞŐŶĂŶƚ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ŵŝůĚ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ĚƵƌŝŶŐ
ƚŚĞ ĮƌƐƚ ŵŽŶƚŚ ŽĨ ŐĞƐƚĂƟŽŶ͗ dŚĞ ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ ŽĨ ĞĂƌůǇ
ŝŽĚŝŶĞƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƟŽŶ͘ThyroidϮϬϬϵ͖ϭϵ;ϱͿ͗ϱϭϭͲϵ͘
ϳϰ͘ WŽƉ s:͕ sƵůƐŵĂ d͘  DĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĂĞŵŝĂ
ĚƵƌŝŶŐ;ĞĂƌůǇͿŐĞƐƚĂƟŽŶ͘LancetϮϬϬϱ͖ϯϲϱ;ϵϰϳϭͿ͗ϭϲϬϰͲ
6.
ϳϱ͘ ŝŵŵĞƌŵĂŶŶ D͘ dŚĞ ĂĚǀĞƌƐĞ ĞīĞĐƚƐ ŽĨ ŵŝůĚͲ
ƚŽͲŵŽĚĞƌĂƚĞ ŝŽĚŝŶĞ ĚĞĮĐŝĞŶĐǇ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ
ĐŚŝůĚŚŽŽĚ͗ƌĞǀŝĞǁ͘ThyroidϮϬϬϳ͖ϭϳ;ϵͿ͗ϴϮϵͲϯϱ͘
ϳϲ͘ ŝŵŵĞƌŵĂŶŶ D͕ ŽĞůĂĞƌƚ <͘ /ŽĚŝŶĞ ĚĞĮĐŝĞŶĐǇ
ĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘Lancet Diabetes EndocrinolϮϬϭϱ͖
ϯ;ϰͿ͗ϮϴϲͲϵϱ͘
ϳϳ͘ WĞĚĞƌƐĞŶ <D͕ >ĂƵƌďĞƌŐ W͕  /ǀĞƌƐĞŶ ͕ <ŶƵĚƐĞŶ
WZ͕'ƌĞŐĞƌƐĞŶ,͕ZĂƐŵƵƐƐĞŶK^͕ ͘ ͘ ͘ :ŽŚĂŶŶĞƐĞŶW>͘
ŵĞůŝŽƌĂƟŽŶ ŽĨ ƐŽŵĞ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǀĂƌŝĂƟŽŶƐ
ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ďǇ ŝŽĚŝŶĞ ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƟŽŶ͘ J Clin 
Endocrinol Metabϭϵϵϯ͖ϳϳ;ϰͿ͗ϭϬϳϴͲϴϯ͘
ϳϴ͘ EĞŐƌŽZ͕^ŽůĚŝŶKW͕ KďƌĞŐŽŶD:͕^ƚĂŐŶĂƌŽͲ'ƌĞĞŶ͘
,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ĂŶĚ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ Endocr Pract ϮϬϭϭ͖
ϭϳ;ϯͿ͗ϰϮϮͲϵ͘
ϳϵ͘ zƵy͕^ŚĂŶ͕>ŝ͕DĂŽ:͕tĂŶŐt͕yŝĞy͕͘͘͘dĞŶŐt͘
/ƌŽŶĚĞĮĐŝĞŶĐǇ͕ ĂŶ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌ ĨŽƌ ŝƐŽůĂƚĞĚ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŝŶƉƌĞŐŶĂŶƚĂŶĚŶŽŶƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ
ŽĨ ĐŚŝůĚďĞĂƌŝŶŐ ĂŐĞ ŝŶ ĐŚŝŶĂ͘ J Clin Endocrinol Metab 
ϮϬϭϱ͖ϭϬϬ;ϰͿ͗ϭϱϵϰͲϲϬϭ͘
ϴϬ͘ <ŶŝŐŚƚ ͕ ^ŚŝĞůĚƐ D͕ ,ĂƩĞƌƐůĞǇ d͕  sĂŝĚǇĂ
͘ DĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĂĞŵŝĂ ŝŶ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝƐ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŽďĞƐŝƚǇĂŶĚĂĚǀĞƌƐĞŵĂƚĞƌŶĂůŵĞƚĂďŽůŝĐ
ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͘Eur J EndocrinolϮϬϭϲ͖ϭϳϰ;ϭͿ͗ϱϭͲϳ͘
ϴϭ͘ ,ĞŶƌŝĐŚƐ :͕ 'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ ͕ WĞĞƚĞƌƐ ZW͕  dŝĞŵĞŝĞƌ ,͘
DĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ĂŶĚ ĞīĞĐƚƐ ŽŶ ĐŽŐŶŝƟǀĞ
ĨƵŶĐƟŽŶŝŶŐŝŶĐŚŝůĚŚŽŽĚ͗,ŽǁĂŶĚǁŚǇ͍Clin Endocrinol 
(Oxf)ϮϬϭϯ͖ϳϵ;ϮͿ͗ϭϱϮͲϲϮ͘
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ϴϮ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ dŝŵŵĞƌŵĂŶƐ ^͕ sŝƐƐĞƌ t͕ ĚĞ DƵŝŶĐŬ
<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕:ĂĚĚŽĞst͕,ŽĨŵĂŶ͕͘͘͘^ƚĞĞŐĞƌƐ
͘DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J 
Clin Endocrinol MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϭͿ͗ϱϵͲϲϲ͘
ϴϯ͘ :ƵůǀĞǌ:͕ůǀĂƌĞǌͲWĞĚƌĞƌŽůD͕ZĞďĂŐůŝĂƚŽD͕DƵƌĐŝĂ
D͕ &ŽƌŶƐ :͕ 'ĂƌĐŝĂͲƐƚĞďĂŶ Z͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵŶǇĞƌ :͘ dŚǇƌŽǆŝŶĞ
ůĞǀĞůƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝŶ ŚĞĂůƚŚǇ ǁŽŵĞŶ ĂŶĚ ĞĂƌůǇ
ĐŚŝůĚ ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ Epidemiology ϮϬϭϯ͖ Ϯϰ;ϭͿ͗
ϭϱϬͲϳ͘
ϴϰ͘ ,ĞŶƌŝĐŚƐ :͕ ŽŶŐĞƌƐͲ^ĐŚŽŬŬŝŶŐ ::͕ ^ĐŚĞŶŬ ::͕
'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ ͕ ^ĐŚŵŝĚƚ ,'͕ sŝƐƐĞƌ d:͕ ͘ ͘ ͘ dŝĞŵĞŝĞƌ ,͘
DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ
ĐŽŐŶŝƟǀĞĨƵŶĐƟŽŶŝŶŐŝŶĞĂƌůǇĐŚŝůĚŚŽŽĚ͗dŚĞŐĞŶĞƌĂƟŽŶ
ƌƐƚƵĚǇ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϬ͖ϵϱ;ϵͿ͗ϰϮϮϳͲϯϰ͘
ϴϱ͘ 'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ͕ůDĂƌƌŽƵŶ,͕WĞĞƚĞƌƐZW͕ :ĂĚĚŽĞst͕
,ŽĨŵĂŶ͕sĞƌŚƵůƐƚ&͕͘͘͘tŚŝƚĞd͘ ŽǁŶƐƚƌĞĂŵĞīĞĐƚƐ
ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗
EŽŶǀĞƌďĂů ŝƋ ĂŶĚ ďƌĂŝŶ ŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ ŝŶ ƐĐŚŽŽůͲĂŐĞ
children. J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϰ͖ϵϵ;ϳͿ͗ϮϯϴϯͲϵϬ͘
ϴϲ͘ ZŽŵĂŶ '͕ 'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ ͕ ŽŶŐĞƌƐͲ^ĐŚŽŬŬŝŶŐ ::͕
:ĂĚĚŽĞ st͕ ,ŽĨŵĂŶ ͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ ͘ ͘ ͘ dŝĞŵĞŝĞƌ ,͘
ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ŵĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ
ĂŶĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚĂƵƟƐŵƌŝƐŬ͘Ann NeurolϮϬϭϯ͖ϳϰ;ϱͿ͗ϳϯϯͲ
42.
ϴϳ͘ 'ǇůůĞŶďĞƌŐ͕ ^ŽƵƌĂŶĚĞƌ͕ ^ƵƌĐĞů,D͕,ŝŶŬŬĂͲzůŝͲ
^ĂůŽŵĂŬŝ^͕DĐ<ĞĂŐƵĞ/t͕ƌŽǁŶ^͘,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ
ĚƵƌŝŶŐ ŐĞƐƚĂƟŽŶ ĂŶĚ ŽīƐƉƌŝŶŐ ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ ŝŶ Ă
ŶĂƟŽŶĂůďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚ͘ŝŽůWƐǇĐŚŝĂƚƌǇϮϬϭϲ͖ϳϵ;ϭϮͿ͗ϵϲϮͲ
70.
ϴϴ͘ &ŝŶŬĞŶD:͕ ǀĂŶ ŝũƐĚĞŶD͕ >ŽŽŵĂŶƐ D͕ sƌŝũŬŽƩĞ
d'͕ ZŽƩĞǀĞĞů :͘ DĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ŝŶ ĞĂƌůǇ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ƉƌĞĚŝĐƚƐ ƌĞĚƵĐĞĚ ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ ŝŶ ƌĞĂĐƟŽŶ
ƟŵĞƚĞƐƚƐŝŶϱͲƚŽϲͲǇĞĂƌͲŽůĚŽīƐƉƌŝŶŐ͘J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϰͿ͗ϭϰϭϳͲϮϲ͘
ϴϵ͘ DŽĚĞƐƚŽ d͕  dŝĞŵĞŝĞƌ ,͕ WĞĞƚĞƌƐ ZW͕  :ĂĚĚŽĞ st͕
,ŽĨŵĂŶ ͕ sĞƌŚƵůƐƚ &͕ 'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ ͘ DĂƚĞƌŶĂů ŵŝůĚ
ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ŝŶƐƵĸĐŝĞŶĐǇ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ
ĂƩĞŶƟŽŶͲĚĞĮĐŝƚͬŚǇƉĞƌĂĐƟǀŝƚǇ ĚŝƐŽƌĚĞƌ ƐǇŵƉƚŽŵƐ ŝŶ
children. JAMA PediatrϮϬϭϱ͖ϭϲϵ;ϵͿ͗ϴϯϴͲϰϱ͘
ϵϬ͘ WĂŬŬŝůĂ&͕ DĂŶŶŝƐƚŽd͕ ,ĂƌƟŬĂŝŶĞŶ>͕ZƵŽŬŽŶĞŶ͕
^ƵƌĐĞů,D͕ůŽŝŐƵ͕͘͘͘^ƵǀĂŶƚŽ͘DĂƚĞƌŶĂůĂŶĚĐŚŝůĚ Ɛ͛
ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ĐŚŝůĚ Ɛ͛ ŝŶƚĞůůĞĐƚ ĂŶĚ ƐĐŚŽůĂƐƟĐ
ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ͘ThyroidϮϬϭϱ͖Ϯϱ;ϭϮͿ͗ϭϯϲϯͲϳϰ͘
ϵϭ͘ ϭͿ͗ϱϳʹϭϳϲ,ĞĂƉĂdĞĂƉd:Ɛ͘
ϵϮ͘ ͘ ͘ īĞĐƚ ŽĨ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŽƌŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŽŶŝƋŝŶŽīƐƉƌŝŶŐ͘
:K'͕:ĂŶƵĂƌǇϮϬϭϲ͕sŽůƵŵĞϮϭϰ͕/ƐƐƵĞϭ͕^ƵƉƉůĞŵĞŶƚ͕
Page S2ϮϬϭϲ͘
ϵϯ͘ ĂƐĞǇD͕ĂƐŚĞ:^͕^ƉŽŶŐz͕ DĐ/ŶƟƌĞ͕>ĞǀĞŶŽ
<:͕ ƵŶŶŝŶŐŚĂŵ '&͘  WĞƌŝŶĂƚĂů ƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ ŽĨ ŝƐŽůĂƚĞĚ
ŵĂƚĞƌŶĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŝĚĞŶƟĮĞĚŝŶƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϳ͖ϭϬϵ;ϱͿ͗ϭϭϮϵͲϯϱ͘
ϵϰ͘ DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  sĂĂƌĂƐŵĂŬŝ D͕ WŽƵƚĂ ͕ ,ĂƌƟŬĂŝŶĞŶ
>͕ ZƵŽŬŽŶĞŶ ͕ ^ƵƌĐĞů ,D͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵǀĂŶƚŽ ͘ dŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ĂƵƚŽĂŶƟďŽĚŝĞƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĂƐ ƉƌĞĚŝĐƟǀĞ ĨĂĐƚŽƌƐ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ ĂŶĚ
ŵĂƚĞƌŶĂůŵŽƌďŝĚŝƚǇŝŶůĂƚĞƌůŝĨĞ͘J Clin Endocrinol Metab 
ϮϬϭϬ͖ϵϱ;ϯͿ͗ϭϬϴϰͲϵϰ͘
ϵϱ͘ ,ĂĚĚŽǁ :͕ ƌĂŝŐ tz͕  EĞǀĞƵǆ >D͕ ,ĂĚĚŽǁ ,Z͕
WĂůŽŵĂŬŝ '͕ >ĂŵďĞƌƚͲDĞƐƐĞƌůŝĂŶ '͕ ͘ ͘ ͘ ^ĞĐŽŶĚ
dƌŝŵĞƐƚĞƌ ZŝƐŬ ŽĨ ŶĞƵƉůŽŝĚǇ ZĞƐĞĂƌĐŚ ͘ /ŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ
ŽĨŚŝŐŚĨƌĞĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞ;ŌϰͿĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŝŶĞƵƚŚǇƌŽŝĚ
ƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐ͗ dŚĞ ĨĂƐƚĞƌ ƚƌŝĂů͘ J Clin Endocrinol Metab 
ϮϬϭϰ͖ϵϵ;ϲͿ͗ϮϬϯϴͲϰϰ͘
ϵϲ͘ WĂŬŬŝůĂ &͕  DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  WŽƵƚĂ ͕ ,ĂƌƟŬĂŝŶĞŶ >͕
ZƵŽŬŽŶĞŶ͕^ƵƌĐĞů,D͕ ͘ ͘ ͘^ƵǀĂŶƚŽ͘dŚĞ ŝŵƉĂĐƚŽĨ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ŽŶ ĂĚŚĚ
ƐǇŵƉƚŽŵƐ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚŝůĚ͘ J Clin Endocrinol Metab ϮϬϭϰ͖
ϵϵ;ϭͿ͗ϭͲϴ͘
ϵϳ͘ ŽƐŝŽƵ ͕ DĞĚŝĐŝ D͘ DĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ
ĚŝƐĞĂƐĞ͗ /ƐŽůĂƚĞĚ ŵĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ <ŶŽǁŶƐ ĂŶĚ ƵŶŬŶŽǁŶƐ͘ Eur J Endocrinol 
ϮϬϭϲ͘
ϵϴ͘ DĞĚŝĐŝ D͕ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ ^ĐŚĂůĞŬĂŵƉͲdŝŵŵĞƌŵĂŶƐ
^͕'ĂŝůůĂƌĚZ͕ ĚĞZŝũŬĞ z͕sŝƐƐĞƌt͕ ͘ ͘ ͘ ^ƚĞĞŐĞƌƐ ͘
DĂƚĞƌŶĂůĞĂƌůǇͲƉƌĞŐŶĂŶĐǇƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ ŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝǀĞ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗
dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ J Clin Endocrinol Metab ϮϬϭϰ͖
ϵϵ;ϭϮͿ͗ϮϱϵϭͲϴ͘
ϵϵ͘ dƵĚĞůĂ D͕ ĂƐĞǇ D͕ DĐ/ŶƟƌĞ ͕ ƵŶŶŝŶŐŚĂŵ
&'͘ ZĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ŽĨ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ƚŽ ƚŚĞ
ŝŶĐŝĚĞŶĐĞŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĚŝĂďĞƚĞƐ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϮϬϭϮ͖
ϭϭϵ;ϱͿ͗ϵϴϯͲϴ͘
ϭϬϬ͘ dŽŶŐ͕yŝĂŽǁĞŶ͕ĂŽŵŝŶ͕ŝŚƵĂ>͕zŝŶŐǇŝŶŐ͕
tĞŝƉŝŶŐd͕ ŚŽŶŐǇĂŶ^ ͘dŚĞĞīĞĐƚŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ ŽŶ ŝŶƚƌĂƵƚĞƌŝŶĞ
ŐƌŽǁƚŚ ƌĞƐƚƌŝĐƟŽŶ͗  ƐǇƐƚĞŵĂƟĐ ƌĞǀŝĞǁ ĂŶĚ ŵĞƚĂͲ
ĂŶĂůǇƐŝƐ͘DĞĚŝĐŝŶĞ;ĂůƟŵŽƌĞͿϮϬϭϲ͖ϵϱ;ϭϵͿ͗Ğϯϲϳϳ͘
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ϭϬϭ͘ ĂƌůĞ͕WĞĚĞƌƐĞŶ/͕<ŶƵĚƐĞŶE͕WĞƌƌŝůĚ,͕KǀĞƐĞŶ
>͕ZĂƐŵƵƐƐĞŶ>͕>ĂƵƌďĞƌŐW͘ ƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇŽĨƐƵďƚǇƉĞƐ
ŽĨ ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŝŶ ĚĞŶŵĂƌŬ͗  ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ
ƐƚƵĚǇ͘Eur J EndocrinolϮϬϭϭ͖ϭϲϰ;ϱͿ͗ϴϬϭͲϵ͘
ϭϬϮ͘ ^ƉƌŝŶŐĞƌ͕ŝŵĂd͕ >ŝŵĂŶŽǀĂ͘ZĞĨĞƌĞŶĐĞŝŶƚĞƌǀĂůƐ
ŝŶ ĞǀĂůƵĂƟŽŶ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ
ĮƌƐƚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ Eur J Endocrinol ϮϬϬϵ͖
ϭϲϬ;ϱͿ͗ϳϵϭͲϳ͘
ϭϬϯ͘ ^ŚĞĸĞůĚ :^͕ ƵŶŶŝŶŐŚĂŵ &'͘ dŚǇƌŽƚŽǆŝĐŽƐŝƐ ĂŶĚ
ŚĞĂƌƚ ĨĂŝůƵƌĞ ƚŚĂƚ ĐŽŵƉůŝĐĂƚĞ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ Am J Obstet 
'ǇŶĞĐŽůϮϬϬϰ͖ϭϵϬ;ϭͿ͗ϮϭϭͲϳ͘
ϭϬϰ͘ ^ĂŚƵ Dd͕  ĂƐ s͕ DŝƩĂů ^͕ ŐĂƌǁĂů ͕ ^ĂŚƵ D͘
KǀĞƌƚĂŶĚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂŵŽŶŐŝŶĚŝĂŶ
ƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ ĂŶĚ ŝƚƐ ĞīĞĐƚ ŽŶŵĂƚĞƌŶĂů ĂŶĚ ĨĞƚĂů
ŽƵƚĐŽŵĞ͘ƌĐŚ'ǇŶĞĐŽůKďƐƚĞƚϮϬϭϬ͖Ϯϴϭ;ϮͿ͗ϮϭϱͲϮϬ͘
ϭϬϱ͘ >ƵĞǁĂŶ^͕ŚĂŬŬĂďƵƚ W͕ dŽŶŐƐŽŶŐ d͘ KƵƚĐŽŵĞƐŽĨ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚǁŝƚŚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͗ĐŽŚŽƌƚ
ƐƚƵĚǇ͘ƌĐŚ'ǇŶĞĐŽůKďƐƚĞƚϮϬϭϭ͖Ϯϴϯ;ϮͿ͗ϮϰϯͲϳ͘
ϭϬϲ͘DŝůůĂƌ><͕tŝŶŐ͕>ĞƵŶŐ^͕<ŽŽŶŝŶŐƐWW͕ DŽŶƚŽƌŽ
DE͕DĞƐƚŵĂŶ :,͘ >ŽǁďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ ĂŶĚƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ
ŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐŝĞƐĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚďǇŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘Obstet 
'ǇŶĞĐŽůϭϵϵϰ͖ϴϰ;ϲͿ͗ϵϰϲͲϵ͘
ϭϬϳ͘ĂǀŝƐ >͕ >ƵĐĂƐ D:͕ ,ĂŶŬŝŶƐ '͕ ZŽĂƌŬ D>͕
ƵŶŶŝŶŐŚĂŵ&'͘dŚǇƌŽƚŽǆŝĐŽƐŝƐĐŽŵƉůŝĐĂƟŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
ŵ:KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϭϵϴϵ͖ϭϲϬ;ϭͿ͗ϲϯͲϳϬ͘
ϭϬϴ͘ WŝůůĂƌE͕>ĞǀǇ͕,ŽůĐďĞƌŐ'͕^ŚĞŝŶĞƌ͘WƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĂŶĚƉĞƌŝŶĂƚĂůŽƵƚĐŽŵĞŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘
/Ŷƚ:'ǇŶĂĞĐŽůKďƐƚĞƚϮϬϭϬ͖ϭϬϴ;ϭͿ͗ϲϭͲϰ͘
ϭϬϵ͘ ŐŐĂƌĂǁĂůE͕^ Ƶƌŝs͕^ ŝŶŐůĂZ͕ŚŽƉƌĂ^ ͕^ ŝŬŬĂW͕ ^ ŚĂŚ
sE͕ŚĂŶƐĂůŝ͘WƌĞŐŶĂŶĐǇŽƵƚĐŽŵĞŝŶŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͗
ĐĂƐĞĐŽŶƚƌŽůƐƚƵĚǇ͘'ǇŶĞĐŽůKďƐƚĞƚ/ŶǀĞƐƚϮϬϭϰ͖ϳϳ;ϮͿ͗
94-9.
ϭϭϬ͘DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  DĞŶĚŽůĂ W͕  'ƌĞǁĂů :͕ yŝĞ z͕  ŚĞŶ ͕
>ĂƵŐŚŽŶ ^<͘ dŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞƐ ĂŶĚ ĂĚǀĞƌƐĞ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶĂĐŽŶƚĞŵƉŽƌĂƌǇƵƐĐŽŚŽƌƚ͘J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϭϯ͖ϵϴ;ϳͿ͗ϮϳϮϱͲϯϯ͘
ϭϭϭ͘ ŶĚĞƌƐĞŶ^>͕>ĂƵƌďĞƌŐW͕ tƵ^͕KůƐĞŶ:͘ƩĞŶƟŽŶ
ĚĞĮĐŝƚ ŚǇƉĞƌĂĐƟǀŝƚǇ ĚŝƐŽƌĚĞƌ ĂŶĚ ĂƵƟƐŵ ƐƉĞĐƚƌƵŵ
ĚŝƐŽƌĚĞƌ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ďŽƌŶ ƚŽ ŵŽƚŚĞƌƐ ǁŝƚŚ ƚŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͗  ĚĂŶŝƐŚ ŶĂƟŽŶǁŝĚĞ ĐŽŚŽƌƚ ƐƚƵĚǇ͘ :K' 
ϮϬϭϰ͖ϭϮϭ;ϭϭͿ͗ϭϯϲϱͲϳϰ͘
ϭϭϮ͘ ŶĚĞƌƐĞŶ^>͕KůƐĞŶ:͕tƵ^͕>ĂƵƌďĞƌŐW͘ >ŽǁďŝƌƚŚ
ǁĞŝŐŚƚŝŶĐŚŝůĚƌĞŶďŽƌŶƚŽŵŽƚŚĞƌƐǁŝƚŚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
ĂŶĚ ŚŝŐŚ ďŝƌƚŚ ǁĞŝŐŚƚ ŝŶ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ ǁŚĞƌĞĂƐ
ƉƌĞƚĞƌŵďŝƌƚŚ ŝƐ ĐŽŵŵŽŶ ŝŶďŽƚŚ ĐŽŶĚŝƟŽŶƐ͗ĚĂŶŝƐŚ
ŶĂƟŽŶĂůŚŽƐƉŝƚĂůƌĞŐŝƐƚĞƌƐƚƵĚǇ͘Eur Thyroid JϮϬϭϯ͖Ϯ;ϮͿ͗
ϭϯϱͲϰϰ͘
ϭϭϯ͘ ŶĚĞƌƐĞŶ ^>͕ KůƐĞŶ :͕ tƵ ^͕ >ĂƵƌďĞƌŐ W͘ 
^ƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐĂďŽƌƟŽŶ͕ƐƟůůďŝƌƚŚĂŶĚŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͗
ĚĂŶŝƐŚƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƐƚƵĚǇ͘Eur Thyroid JϮϬϭϰ͖ϯ;ϯͿ͗
ϭϲϰͲϳϮ͘
ϭϭϰ͘ ŽŽƉĞƌ^͕ZŝǀŬĞĞƐ^͘WƵƫŶŐƉƌŽƉǇůƚŚŝŽƵƌĂĐŝů ŝŶ
ƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϬϵ͖ϵϰ;ϲͿ͗ϭϴϴϭͲ
2.
ϭϭϱ͘ >ĂƵƌďĞƌŐ W͕  ŶĚĞƌƐĞŶ ^>͘ ŶƟƚŚǇƌŽŝĚ ĚƌƵŐ ƵƐĞ
ŝŶ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ďŝƌƚŚ ĚĞĨĞĐƚƐ͗ tŚǇ ƐŽŵĞ ƐƚƵĚŝĞƐ
ĮŶĚĐůĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ͕ ĂŶĚ ƐŽŵĞƐƚƵĚŝĞƐ ƌĞƉŽƌƚŶŽŶĞ͘
ThyroidϮϬϭϱ͖Ϯϱ;ϭϭͿ͗ϭϭϴϱͲϵϬ͘
ϭϭϲ͘ ŶĚĞƌƐĞŶ ^>͕ KůƐĞŶ :͕ tƵ ^͕ >ĂƵƌďĞƌŐ W͘  ŝƌƚŚ
ĚĞĨĞĐƚƐĂŌĞƌĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇƵƐĞŽĨĂŶƟƚŚǇƌŽŝĚĚƌƵŐƐ͗
ĚĂŶŝƐŚŶĂƟŽŶǁŝĚĞƐƚƵĚǇ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϯ͖
ϵϴ;ϭϭͿ͗ϰϯϳϯͲϴϭ͘
ϭϭϳ͘ dĂŬĂƚĂ <͕ <ƵďŽƚĂ ^͕ &ƵŬĂƚĂ ^͕ <ƵĚŽ d͕  EŝƐŚŝŚĂƌĂ
͕ /ƚŽ D͕ ͘ ͘ ͘ DŝǇĂƵĐŚŝ ͘ DĞƚŚŝŵĂǌŽůĞͲŝŶĚƵĐĞĚ
ĂŐƌĂŶƵůŽĐǇƚŽƐŝƐŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚŐƌĂǀĞƐ͛ĚŝƐĞĂƐĞŝƐŵŽƌĞ
ĨƌĞƋƵĞŶƚǁŝƚŚĂŶŝŶŝƟĂůĚŽƐĞŽĨϯϬŵŐĚĂŝůǇƚŚĂŶǁŝƚŚϭϱ
ŵŐĚĂŝůǇ͘ThyroidϮϬϬϵ͖ϭϵ;ϲͿ͗ϱϱϵͲϲϯ͘
ϭϭϴ͘ dĂǇůŽƌ WE͕ sĂŝĚǇĂ ͘ ^ŝĚĞ ĞīĞĐƚƐ ŽĨ ĂŶƟͲƚŚǇƌŽŝĚ
ĚƌƵŐƐĂŶĚƚŚĞŝƌ ŝŵƉĂĐƚŽŶ ƚŚĞĐŚŽŝĐĞŽĨ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĨŽƌ
ƚŚǇƌŽƚŽǆŝĐŽƐŝƐ ŝŶ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ Eur Thyroid J ϮϬϭϮ͖ ϭ;ϯͿ͗
ϭϳϲͲϴϱ͘
ϭϭϵ͘ >ĂƵƌďĞƌŐW͕ tĂůůŝŶ'͕dĂůůƐƚĞĚƚ>͕ďƌĂŚĂŵͲEŽƌĚůŝŶŐ
D͕>ƵŶĚĞůů'͕dŽƌƌŝŶŐK͘dƐŚͲƌĞĐĞƉƚŽƌĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ ŝŶ
ŐƌĂǀĞƐ͛ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂŌĞƌ ƚŚĞƌĂƉǇ ǁŝƚŚ ĂŶƟͲƚŚǇƌŽŝĚ ĚƌƵŐƐ͕
ƐƵƌŐĞƌǇ͕ ŽƌƌĂĚŝŽŝŽĚŝŶĞ͗ϱͲǇĞĂƌƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ
ƐƚƵĚǇ͘Eur J EndocrinolϮϬϬϴ͖ϭϱϴ;ϭͿ͗ϲϵͲϳϱ͘
ϭϮϬ͘ ĂŬĂƌŝũĂ D͕ DĐ<ĞŶǌŝĞ :D͘ WƌĞŐŶĂŶĐǇͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ ĂŶƟďŽĚǇ ŽĨ
ŐƌĂǀĞƐ͛ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂŶĚ ƚŚĞ ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉ ƚŽ ŶĞŽŶĂƚĂů
ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͘ J Clin Endocrinol Metab ϭϵϴϯ͖ ϱϳ;ϱͿ͗
ϭϬϯϲͲϰϬ͘
ϭϮϭ͘ ĂƌďĞƐŝŶŽ'͕dŽŵĞƌz͘ ůŝŶŝĐĂůƌĞǀŝĞǁ͗ůŝŶŝĐĂůƵƟůŝƚǇ
ŽĨƚƐŚƌĞĐĞƉƚŽƌĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϯ͖
ϵϴ;ϲͿ͗ϮϮϰϳͲϱϱ͘
ϭϮϮ͘ zŽƐŚŝŚĂƌĂ͕EŽŚ:z͕ tĂƚĂŶĂďĞE͕DƵŬĂƐĂ<͕KŚǇĞ
,͕ ^ƵǌƵŬŝD͕ ͘ ͘ ͘ /ƚŽ <͘ ^ƵďƐƟƚƵƟŶŐ ƉŽƚĂƐƐŝƵŵ ŝŽĚŝĚĞ
ĨŽƌ ŵĞƚŚŝŵĂǌŽůĞ ĂƐ ƚŚĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĨŽƌ ŐƌĂǀĞƐ͛ ĚŝƐĞĂƐĞ
ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞĮƌƐƚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌŵĂǇ ƌĞĚƵĐĞ ƚŚĞ ŝŶĐŝĚĞŶĐĞŽĨ
ĐŽŶŐĞŶŝƚĂůĂŶŽŵĂůŝĞƐ͗ƌĞƚƌŽƐƉĞĐƟǀĞƐƚƵĚǇĂƚĂƐŝŶŐůĞ
ŵĞĚŝĐĂůŝŶƐƟƚƵƟŽŶŝŶũĂƉĂŶ͘ThyroidϮϬϭϱ͖Ϯϱ;ϭϬͿ͗ϭϭϱϱͲ
ϲϭ͘
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ϭϮϯ͘EĞĚƌĞďŽ'͕,ŽůŵW/͕hŚůǀŝŶŐ^͕^ŽƌŚĞŝŵ:/͕^ŬĞŝĞ
^͕ ŝĚĞ '͕ ͘ ͘ ͘ ĂŶĚĞƌƵĚ ^͘ WƌĞĚŝĐƚŽƌƐ ŽĨ ŽƵƚĐŽŵĞ
ĂŶĚ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ĚŝīĞƌĞŶƚ ĚƌƵŐ ƌĞŐŝŵĞŶƐ ĨŽƌ ƚŚĞ
ƉƌĞǀĞŶƟŽŶŽĨ ƌĞůĂƉƐĞ ŝŶ ƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚ ŐƌĂǀĞƐ͛ ĚŝƐĞĂƐĞ͘
Eur J EndocrinolϮϬϬϮ͖ϭϰϳ;ϱͿ͗ϱϴϯͲϵ͘
ϭϮϰ͘DŽŵŽƚĂŶŝ E͕ EŽŚ :͕ KǇĂŶĂŐŝ ,͕ /ƐŚŝŬĂǁĂ E͕ /ƚŽ
<͘ ŶƟƚŚǇƌŽŝĚ ĚƌƵŐ ƚŚĞƌĂƉǇ ĨŽƌ ŐƌĂǀĞƐ͛ ĚŝƐĞĂƐĞ ĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘KƉƟŵĂů ƌĞŐŝŵĞŶ ĨŽƌ ĨĞƚĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ƐƚĂƚƵƐ͘N 
Engl J Medϭϵϴϲ͖ϯϭϱ;ϭͿ͗ϮϰͲϴ͘
ϭϮϱ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕ŚĂŬĞƌ>͕:ĂĚĚŽĞst͕sŝƐƐĞƌd:͕DĞĚŝĐŝ
D͕ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  DĂƚĞƌŶĂů ĂŶĚ ďŝƌƚŚ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ
ĂƌĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ ŽĨ ŽīƐƉƌŝŶŐ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͘ J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϲ͖ϭϬϭ;ϭͿ͗ϮϬϲͲϭϯ͘
ϭϮϲ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ ^ƚĞĞŐĞƌƐ ͕ ŚĂŬĞƌ >͕ DĞĚŝĐŝ D͕
:ĂĚĚŽĞst͕sŝƐƐĞƌ d:͕ ͘ ͘ ͘ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  dŚĞ ƌŝƐŬ ŽĨ ƉƌĞͲ
ĞĐůĂŵƉƐŝĂ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ŚŝŐŚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝŶ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇĚŝīĞƌƐďǇŚĐŐĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶ͘J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϭϲ͗ũĐϮϬϭϲϮϯϵϳ͘
ϭϮϳ͘ ƐŚŽŽƌ '͕ DĂŝǌ E͕ ZŽƚĂƐ D͕ <ĂŵĞƚĂƐ E͕
EŝĐŽůĂŝĚĞƐ <,͘ DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ Ăƚ ϭϭ ƚŽ ϭϯ
ǁĞĞŬƐ ŽĨ ŐĞƐƚĂƟŽŶ ĂŶĚ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ
ƉƌĞĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘Prenat Diagn͖ϯϬ;ϭϭͿ͗ϭϬϯϮͲϴ͘
ϭϮϴ͘DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  DĞŶĚŽůĂ W͕  'ƌĞǁĂů :͕ yŝĞ z͕  ŚĞŶ ͕
>ĂƵŐŚŽŶ ^<͘ dŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞƐ ĂŶĚ ĂĚǀĞƌƐĞ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶĂĐŽŶƚĞŵƉŽƌĂƌǇƵƐĐŽŚŽƌƚ͘J Clin Endocrinol 
Metab͖ϵϴ;ϳͿ͗ϮϳϮϱͲϯϯ͘
ϭϮϵ͘DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  sĂĂƌĂƐŵĂŬŝ D͕ WŽƵƚĂ ͕ ,ĂƌƟŬĂŝŶĞŶ
>͕ ZƵŽŬŽŶĞŶ ͕ ^ƵƌĐĞů ,D͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵǀĂŶƚŽ ͘ dŚǇƌŽŝĚ
ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ĂƵƚŽĂŶƟďŽĚŝĞƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĂƐ ƉƌĞĚŝĐƟǀĞ ĨĂĐƚŽƌƐ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĐŽŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ ĂŶĚ
ŵĂƚĞƌŶĂůŵŽƌďŝĚŝƚǇŝŶůĂƚĞƌůŝĨĞ͘J Clin Endocrinol Metab͖
ϵϱ;ϯͿ͗ϭϬϴϰͲϵϰ͘
ϭϯϬ͘ ^ĂŚƵ Dd͕  ĂƐ s͕ DŝƩĂů ^͕ ŐĂƌǁĂů ͕ ^ĂŚƵ D͘
KǀĞƌƚĂŶĚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂŵŽŶŐŝŶĚŝĂŶ
ƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ ĂŶĚ ŝƚƐ ĞīĞĐƚ ŽŶŵĂƚĞƌŶĂů ĂŶĚ ĨĞƚĂů
ŽƵƚĐŽŵĞ͘ƌĐŚ'ǇŶĞĐŽůKďƐƚĞƚ͖Ϯϴϭ;ϮͿ͗ϮϭϱͲϮϬ͘
ϭϯϭ͘tŝůƐŽŶ<>͕ĂƐĞǇD͕DĐ/ŶƟƌĞ͕,ĂůǀŽƌƐŽŶ>D͕
ƵŶŶŝŶŐŚĂŵ &'͘ ^ƵďĐůŝŶŝĐĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂŶĚ ƚŚĞ
ŝŶĐŝĚĞŶĐĞŽĨŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶŝŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽů͖
ϭϭϵ;ϮWƚϭͿ͗ϯϭϱͲϮϬ͘
ϭϯϮ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ dĂǇůŽƌ WE͕ ĂǇĂŶ D͕ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘ 
Ŷ ŝŶǀŝƚĂƟŽŶ ƚŽ ũŽŝŶ ƚŚĞ ĐŽŶƐŽƌƟƵŵ ŽŶ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂŶĚ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϮϬϭϲ͖ϭϮϴ;ϰͿ͗ϵϭϯ͘
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CLINICAL ASSOCIATIONS OF MATERNAL THYROID FUNCTION 
WITH FETAL BRAIN DEVELOPMENT: INTERPRETATION AND 
OVERVIEW OF AVAILABLE EPIDEMIOLOGICAL EVIDENCE
dŝŵ/͘D͘<ŽƌĞǀĂĂƌ͕,ĞŶŶŝŶŐdŝĞŵĞŝĞƌĂŶĚZŽďŝŶW͘ WĞĞƚĞƌƐ
DĂŶƵƐĐƌŝƉƚŝŶƉƌĞƉĂƌĂƟŽŶ
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dŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞŝƐĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚƌĞŐƵůĂƚŽƌŽĨŵĞƚĂďŽůŝƐŵ͕ŐƌŽǁƚŚĂŶĚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŝŶƉƌĂĐƟĐĂůůǇĂůů
ƟƐƐƵĞƐŝŶƚŚĞŚƵŵĂŶďŽĚǇ͘ƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ŵĂũŽƌĐŚĂŶŐĞƐŽĐĐƵƌŝŶƚŚǇƌŽŝĚƉŚǇƐŝŽůŽŐǇŝŶĐůƵĚŝŶŐĂŶ
ŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞďŝŶĚŝŶŐŐůŽďƵůŝŶ͕ĂŶŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĚĞŐƌĂĚĂƟŽŶďǇƚŚǇƌŽŝĚ
ĚĞŐƌĂĚŝŶŐ ĞŶǌǇŵĞƐ ;ĚƵĞ ƚŽ ƉůĂĐĞŶƚĂů ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ŽĨ ĚĞŝŽĚŝŶĂƐĞ ƚǇƉĞ ϯͿ ĂŶĚ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚ
ƐƟŵƵůĂƟŽŶ ďǇ ŚƵŵĂŶ ĐŚŽƌŝŽŶŝĐ ŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ ;Ś'Ϳ͘ KǀĞƌƚ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞ͕ ŵĂŝŶůǇ ŽǀĞƌƚ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚ'ƌĂǀĞƐ͛ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ŽĐĐƵƌƐŝŶĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇϬ͘ϱйŽĨĂůůǁŽŵĞŶĂŶĚŝƐĂǁĞůůͲ
ŬŶŽǁŶŵŽĚŝĮĂďůĞ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌ ĨŽƌĂǁŝĚĞ ƌĂŶŐĞŽĨĂĚǀĞƌƐĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĐŚŝůĚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘ϭ,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ŵŽƌĞƌĞĐĞŶƚƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚĂůƐŽŵŝůĚĞƌĨŽƌŵƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ͕ƉĂƌƟĐƵůĂƌůǇ
ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂŶĚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ͕ĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƐŝŵŝůĂƌĂĚǀĞƌƐĞ
ŽƵƚĐŽŵĞƐ ƐƵĐŚĂƐƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͕  ĂďŶŽƌŵĂůďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚĂŶĚ ŝŵƉĂŝƌĞĚŽīƐƉƌŝŶŐ
ŶĞƵƌŽďĞŚĂǀŝŽƌĂůĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ůƚŚŽƵŐŚƚŚĞƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐŝƐŶŽƚŶĞĂƌůǇĂƐŚŝŐŚĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚ
ƚŽŽǀĞƌƚĚŝƐĞĂƐĞ͕ƚŚĞĐŽŵďŝŶĞĚƉƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨƐƵďĐůŝŶŝĐĂůƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƟĞƐŝƐĂƚůĞĂƐƚϴй͕ǁŚŝĐŚ
ŵĂŬĞƐŝƚĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚƉƵďůŝĐŚĞĂůƚŚŝƐƐƵĞ͘
/ŶƚŚĞĮĞůĚŽĨƚŚǇƌŽŝĚĂŶĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ƚŚĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐƚŚĂƚƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂůƚƌĂŶƐĨĞƌŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚ
ŚŽƌŵŽŶĞƐƚŽƚŚĞĨĞƚƵƐŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĨĞƚĂůďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŚĂƐŐĂŝŶĞĚƉĂƌƟĐƵůĂƌŝŶƚĞƌĞƐƚ͘dŚŝƐŝƐ
ŵĂŝŶůǇďĞĐĂƵƐĞŽĨƚŚĞƐƉĞĐŝĮĐ͕ƟŵĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͕ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐďŝŽůŽŐǇĂŶĚƚŚĞŵĂũŽƌƉƵďůŝĐŚĞĂůƚŚĞīĞĐƚƐ
ŽĨƐƵďŽƉƟŵĂůŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟǀĞĂďŝůŝƚǇ͘dŚŝƐƌĞǀŝĞǁĂŝŵƐƚŽŽƵƚůŝŶĞƚŚŝƐƐƉĞĐŝĮĐŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐĂŶĚƚŚĞĐĂǀĞĂƚƐ
ƚŚĂƚĐŽŵĞǁŝƚŚƚĞƐƟŶŐŝƚŝŶĂĐůŝŶŝĐĂůƐĞƫŶŐ͘/ƚǁŝůůĂůƐŽĐŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞůǇƐƵŵŵĂƌŝǌĞĂŶĚĐŽŶŶĞĐƚƚŚĞ
ƌĞƐƵůƚƐŽĨĂůůƌĞĐĞŶƚĐůŝŶŝĐĂůƐƚƵĚŝĞƐƚŚĂƚŚĂǀĞĨŽĐƵƐĞĚŽŶĚŝīĞƌĞŶƚĐůŝŶŝĐĂůŶĞƵƌŽďĞŚĂǀŝŽƌĂůŽƵƚĐŽŵĞƐĂŶĚ
ĚŝƐĐƵƐƐĨƵƚƵƌĞƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞƐ͘
/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇĂůƌĞĂĚǇŵŽƌĞƚŚĂŶϭϬϬǇĞĂƌƐĂͲŐŽ͕ƚŚĞůŝŶŬďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂůŐŽŝƚĞƌĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĂŶĚ ĐƌĞƟŶŝƐŵŽĨ ƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐǁĂƐĚĞƐĐƌŝďĞĚ͘2'ŝǀĞŶ ƚŚĞŵĂƌŬĞĚ ŝŶƚĞůůĞĐƚƵĂů ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚŽĨ ĐƌĞƟŶƐ͕
ƚŚĞ ůŝŶŬďĞƚǁĞĞŶŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐĂŶĚĐŚŝůĚďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŚĂƐďĞĞŶŬŶŽǁŶĨŽƌ ůŽŶŐ
ǇĞƚ ŝƚ ǁĂƐ ŶŽƚ ƵŶƟů ƚŚĞ ϭϵϱϬƐ ƚŚĂƚ ĨƵƌƚŚĞƌ ƐƚƵĚŝĞƐ ĂƐƐĞƐƐĞĚ ƚŚŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͘ϯͲϱ ^ĞŵŝŶĂů ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶ
ĂŶŝŵĂůƐƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚƌĂƚƉƵƉƐŚĂĚĚŝīĞƌĞŶƚůǇƐŚĂƉĞĚĂŶĚĂůƐŽƐŵĂůůĞƌďƌĂŝŶƐ͕ǁŝƚŚƐŵĂůůĞƌ
ƉǇƌĂŵŝĚĂůĐĞůůďŽĚŝĞƐŝŶƚŚĞĐĞƌĞďƌĂůĐŽƌƚĞǆ͘^ƵďƐĞƋƵĞŶƚƐƚƵĚŝĞƐŵĂĚĞŝƚĂƉƉĂƌĞŶƚƚŚĂƚƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ
ƌĞŐƵůĂƚĞƐŵŝŐƌĂƟŽŶ͕ƉƌŽůŝĨĞƌĂƟŽŶ͕ĂŶĚĚŝīĞƌĞŶƟĂƟŽŶŽĨĨĞƚĂůŶĞƵƌŽŶĂůĐĞůůƐ͕ĂƐǁĞůůĂƐƐǇŶĂƉƚŽŐĞŶĞƐŝƐ
ĂŶĚŵǇĞůŝŶĂƟŽŶ͘ϲ͕ϳdŚĞƐƚƵĚǇĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĐĂůƐƚƵĚǇǁĂƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚďǇDĂŶĞƚĂů͘ŝŶϭϵϲϵ͕ƚŚĞĂƵƚŚŽƌƐ
ƐĐƌĞĞŶĞĚ ϭϯϵϰ ƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ ĨŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚĞĮĐŝĞŶĐǇ͕  ĚĞĮŶĞĚ ĂƐ ƚŚĞ ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ ŽĨ ůŽǁ ďƵƚĂŶŽů
ĞǆƚƌĂĐƚĂďůĞ ŝŽĚŝŶĞ ĂŶĚ ŝŶĂĚĞƋƵĂƚĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ƌĞƉůĂĐĞŵĞŶƚ ƚŚĞƌĂƉǇ͘8 dŚĞǇ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƚŚĂƚ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĚĞĮĐŝĞŶĐǇŚĂĚϴͲŵŽŶƚŚͲŽůĚŝŶĨĂŶƚƐŽĨǁŚŝĐŚŽŶůǇϰϴйǁĞƌĞĐůĂƐƐŝĮĞĚĂƐ͚ŶŽƌŵĂů͛ŽŶ
ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂůƚĞƐƟŶŐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽϳϯ͘ϰйĨŽƌŝŶĨĂŶƚƐŽĨŵŽƚŚĞƌƐǁŝƚŚƚŚĞƵƐƵĂůŐĞƐƚĂƟŽŶĂůŝŶĐƌĞĂƐĞŝŶ
ƐĞƌƵŵƚŚǇƌŽǆŝŶĞͲůŝŬĞŝŽĚŝŶĞ͘8
^ƵďƐĞƋƵĞŶƚƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƚĂƵŐŚƚƵƐƚŚĂƚ͕ŝŶŚƵŵĂŶƐ͕ǀĂƌŝŽƵƐƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞĂƌůǇďƌĂŝŶ
ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚƉƌŽĐĞƐƐĞƐ͕ƐƵĐŚĂƐŶĞƵƌŽŶĂůƉƌŽůŝĨĞƌĂƟŽŶ͕ŵŝŐƌĂƟŽŶĂŶĚĚŝīĞƌĞŶƟĂƟŽŶ͕ĐŽŵŵĞŶĐĞŝŶƚŚĞ
5thǁĞĞŬŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘&ĞƚĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƌĞĐĞƉƚŽƌƐĂƌĞƉƌĞƐĞŶƚĨƌŽŵĂƚůĞĂƐƚƚŚĞϴthƚŽϭϬthǁĞĞŬ
ŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇǇĞƚƚŚĞĨĞƚĂůƚŚǇƌŽŝĚ ŝƚƐĞůĨ ŝƐŶŽƚĨƵŶĐƟŽŶĂůůǇŵĂƚƵƌĞĚƵŶƟůǁĞĞŬϭϴͲϮϬ͘9ƐƐƵĐŚ͕ĞĂƌůǇ
ĨĞƚĂů ďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŝƐ ĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶ ƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂů ƚƌĂŶƐĨĞƌŽĨŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐ͘ /Ŷ Ă
ĐůŝŶŝĐĂůƐĞƫŶŐ͕ŝƚŝƐĚŝĸĐƵůƚƚŽƚĞƐƚƚŚĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐ͕ĂƐƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞĚŽǀĞƌ
ƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂůďĂƌƌŝĞƌ͕ ƌĞŐƵůĂƚĞĨĞƚĂůďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘dŚĞƌĞĂƌĞƚŚƌĞĞŵĂũŽƌĨĂĐƚŽƌƐƚŚĂƚĐŽŵƉůŝĐĂƚĞ
ŚƵŵĂŶͬĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĐĂůƐƚƵĚŝĞƐ͗
;/Ϳ&ŝƌƐƚŽĨĂůů͕ŝƚŝƐƐŝŵƉůǇŶŽƚƉŽƐƐŝďůĞƚŽƉĞƌĨŽƌŵƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ͕ŝŶǀŝǀŽƐƚƵĚŝĞƐŝŶŚƵŵĂŶƐ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕
ǁĞĐĂŶŽŶůǇƐƚƵĚǇƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶƉƌŽǆǇŵĞĂƐƵƌĞƐŽĨƚŚĞƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůƉƌŽĐĞƐƐĞƐŽĨŝŶƚĞƌĞƐƚ͕
ŽďƚĂŝŶĞĚ ƚŚƌŽƵŐŚ ŵŝŶŝŵĂůůǇ ŝŶǀĂƐŝǀĞ ƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐ͘ &Žƌ ƚŚĞ ĞǆƉŽƐƵƌĞ͕ ǁĞ ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞ ƚŚĞ ƉůĂĐĞŶƚĂů
ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƚƌĂŶƐĨĞƌ;ŽƌŵŽƌĞƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐƚŚĂƚƌĞĂĐŚƚŚĞĨĞƚĂůďƌĂŝŶͿ
ďǇŵĞĂƐƵƌŝŶŐƚŚĞŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝŶƐĞƌƵŵ͘&ŽƌƚŚĞŽƵƚĐŽŵĞ͕ǁĞĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞŝŶƚĞƌͲŝŶĚŝǀŝĚƵĂů
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚĨĞƚĂůďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
ϯϰϳ
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ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŝŶƚƌĂƵƚĞƌŝŶĞĨĞƚĂůďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĚƵƌŝŶŐƚŚĞƉŽƐƚŶĂƚĂůƉĞƌŝŽĚďǇŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟǀĞƚĞƐƚƐ͕
ƚŚĞŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞŽĨďƌĂŝŶĚŝƐĞĂƐĞŽƌďƌĂŝŶŝŵĂŐŝŶŐŵŽĚĂůŝƟĞƐ͘ĞĐĂƵƐĞƚŚĞƌĞŝƐŶŽŽƚŚĞƌǁĂǇƚŽĂƐƐĞƐƐ
ƚŚĞŝŶƚƌĂƵƚĞƌŝŶĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕ǁĞŚĂǀĞƚŽĂĐĐĞƉƚƚŚĂƚŝƚƐĂƉƉƌŽǆŝŵĂƟŽŶĐŽŵĞƐĂƚ
ƚŚĞƉƌŝĐĞŽĨŵĂŬŝŶŐĂƐƐƵŵƉƟŽŶƐŽŶƚŚĞďŝŽůŽŐŝĐĂůƉůĂƵƐŝďŝůŝƚǇĂŶĚ͕ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĞƌƌŽƌ͘ &ŽƌĞǆĂŵƉůĞ͕ǁĞ
ŚĂǀĞƚŽĂƐƐƵŵĞƚŚĂƚĂŵĂƚĞƌŶĂůƐĞƌƵŵƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ;Ğ͘Ő͘d^,ĂŶĚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐͿ
ŝƐĂƉƌŽƉĞƌƉƌŽǆǇĨŽƌƉůĂĐĞŶƚĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƚƌĂŶƐĨĞƌĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ůƐŽ͕ǁĞŚĂǀĞƚŽĂĐĐĞƉƚ
ƚŚĂƚd^,ĂŶĚ&dϰŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐĐŽŵĞǁŝƚŚŝŶƐƚƌƵŵĞŶƚĂůĂŶĚƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůǀĂƌŝĂƟŽŶĂŶĚƚŚĞƐĂŵĞŐŽĞƐ
ĨŽƌŝŶƚĞůůŝŐĞŶĐĞƋƵŽƟĞŶƚ;/YͿƚĞƐƟŶŐ͘dŚĞĐŽŵďŝŶĂƟŽŶŽĨďŝŽůŽŐŝĐĂů;Ğ͘Ő͘ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ
ŇƵĐƚƵĂƟŽŶƐͿĂŶĚŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů;Ğ͘Ő͘ĂƐƐĂǇƌĞƉƌŽĚƵĐŝďŝůŝƚǇͿŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇůĞĂĚƐƚŽĂƌĂŶĚŽŵ
ĞƌƌŽƌ;ĂƐŽƉƉŽƐĞĚƚŽƐǇƐƚĞŵĂƟĐĞƌƌŽƌǁŚĞŶĂůůǀĂƌŝĂďůĞƐĂƌĞĨŽƌĞǆĂŵƉůĞнϭϬйͿƚŚĂƚŝƐŶŽŶͲĚŝīĞƌĞŶƟĂů
;Ğ͘Ő͘ŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞŽƵƚĐŽŵĞǀĂƌŝĂďůĞͿ͘/ŶŽƚŚĞƌǁŽƌĚƐ͕ŝƚŝƐƵŶůŝŬĞůǇƚŚĂƚŝŶĂƐƉĞĐŝĮĐŐƌŽƵƉŽĨ
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐƚŚĞƐĂŵĞĞƌƌŽƌĂīĞĐƚƐĞĂĐŚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ;ŵĂŬŝŶŐŝƚƌĂŶĚŽŵͿĂŶĚŝƚŝƐ
ĞƐƉĞĐŝĂůůǇŶŽƚůŝŬĞůǇƚŚĂƚƚŚŝƐĞƌƌŽƌǁŝůůĂīĞĐƚŵŽƚŚĞƌƐŽĨĐŚŝůĚƌĞŶƚŚĂƚǁŝůůůĂƚĞƌŚĂǀĞĂůŽǁĞƌ/YĚƵƌŝŶŐ
ůĂƚĞƌ ůŝĨĞ ;ŵĂŬŝŶŐ ŝƚŶŽŶͲĚŝīĞƌĞŶƟĂůͿ͘ZĂŶĚŽŵŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĞƌƌŽƌŽĨĂĐŽŶƟŶƵŽƵƐĞǆƉŽƐƵƌĞǀĂƌŝĂďůĞ
;ŝ͘Ğ͘&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐͿĂƩĞŶƵĂƚĞƐĞīĞĐƚĞƐƟŵĂƚĞƐŝŶĐůŝŶŝĐĂůĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐƚƵĚŝĞƐ͕ƚŚĞĞǆƚĞŶƚŽĨǁŚŝĐŚ
ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞĞǆƚĞŶƚŽĨŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĞƌƌŽƌ͘ dŚŝƐĂƩĞŶƵĂƟŽŶŶŽƚŽŶůǇŝŶĂĚĞƋƵĂƚĞůǇƌĞŇĞĐƚƐƚŚĞ
ƚƌƵĞĞīĞĐƚ͕ƚŚĞĚĞĐƌĞĂƐĞŝŶƚŚĞĞīĞĐƚƐŝǌĞŵĂŬĞƐŝƚŵŽƌĞĚŝĸĐƵůƚƚŽƐŚŽǁƚŚĂƚĂĮŶĚŝŶŐĚŽĞƐŶŽƚŽĐĐƵƌ
ĚƵĞƚŽĐŚĂŶĐĞ;ŝ͘Ğ͘ ŝƚĚĞĐƌĞĂƐĞƐƐƚĂƟƐƟĐĂůƉŽǁĞƌͿ͘dŚŝƐĂƩĞŶƵĂƟŽŶĞīĞĐƚĐĂŶďĞŽǀĞƌĐŽŵĞďǇĞŝƚŚĞƌ
ƵƐŝŶŐďĞƩĞƌƉƌŽǆŝĞƐ;ůŝŬĞĞƋƵŝůŝďƌŝƵŵĚŝĂůǇƐŝƐŽƌƌĞƉĞĂƚĞĚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐͿŽƌďǇƉĞƌĨŽƌŵŝŶŐƐƚƵĚŝĞƐƚŚĂƚ
ĂƌĞůĂƌŐĞĞŶŽƵŐŚĂŶĚŚĂǀĞĂĚĞƋƵĂƚĞƐƚĂƟƐƟĐĂůƉŽǁĞƌƚŽĚĞƚĞĐƚƐŵĂůůĞƌĞīĞĐƚƐ͘
;//ͿǁĞĂůƐŽŶĞĞĚƚŽƚĂŬĞŝŶƚŽĂĐĐŽƵŶƚŚŽǁŽƵƌƐƚƵĚǇŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇĐĂŶďĞŝŶŇƵĞŶĐĞĚ͘;ͿŚĂŶŐĞƐŝŶ
ƚŚĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶŵĂǇŽĐĐƵƌĂŌĞƌŝŶĐůƵƐŝŽŶ͕ƚŚŝƐŵĂǇůĞĂĚƚŽĨŽůůŽǁͲƵƉďŝĂƐ͕ǁŚŝĐŚĐĂŶĨŽƌĞǆĂŵƉůĞ
ŽĐĐƵƌǁŚĞŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚůŽǁƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂƌĞůĞƐƐůŝŬĞůǇƚŽƉĂƌƟĐŝƉĂƚĞŝŶƚŚĞƐĞĐŽŶĚƉŚĂƐĞŽĨƚŚĞ
ƐƚƵĚǇǁŚĞŶŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟŽŶŝƐĂƐƐĞƐƐĞĚ͘^ƵĐŚĂďŝĂƐǁĂƐƌĞĐĞŶƚůǇƐĞĞŶŝŶĂƵƚĐŚƐƚƵĚǇƚŚĂƚŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ
ƐƚƵĚŝĞĚƐĐŚŽŽůƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ͘dŚŝƐƉƌŽďůĞŵǁĂƐ͕ƚŽĂŶĞǆƚĞŶƚ͕ĐŽƉĞĚǁŝƚŚďǇƵƐŝŶŐŝŶǀĞƌƚĞĚƉƌŽďĂďŝůŝƚǇ
ǁĞŝŐŚƟŶŐ ;ǁŚŝĐŚ ŝŶŇĂƚĞƐ ƚŚĞ ǁĞŝŐŚƚ ĨŽƌ ƐƵďũĞĐƚƐ ǁŝƚŚŽƵƚ ĨŽůůŽǁͲƵƉ ĚĂƚĂͿ͕ ƐŚŽǁŝŶŐ Ă ƌĞĚƵĐƟŽŶ ŽĨ
ƚŚĞ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ŽƵƚĐŽŵĞ͘ϭϬ ;Ϳ hŶŵĞĂƐƵƌĞĚ ǀĂƌŝĂďůĞƐ ĐĂŶ ĐĂƵƐĞ ƌĞƐŝĚƵĂů ĐŽŶĨŽƵŶĚŝŶŐ͕ǁŚŝĐŚ
ŝƐĂůŝŵŝƚĂƟŽŶŽĨŽďƐĞƌǀĂƟŽŶĂůƐƚƵĚŝĞƐŵĂŬŝŶŐŝƚŝŵƉŽƐƐŝďůĞƚŽĞǆĐůƵĚĞƚŚĂƚƚŚĞŝĚĞŶƟĮĞĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
ŝƐ ƐƟůů ĐŽŶĨŽƵŶĚĞĚ ďǇ Ă ĨĂĐƚŽƌ ƚŚĂƚ ǁĂƐ ŶŽƚŵĞĂƐƵƌĞĚ ;ĂŶĚ ĨŽƌ ǁŚŝĐŚ ǇŽƵ ƚŚƵƐ ĐĂŶŶŽƚ ƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇ
ĂĚũƵƐƚͿ͘;ͿŝŽůŽŐŝĐĂůǀĂƌŝĂƟŽŶ͕ĨŽƌĞǆĂŵƉůĞƚŚƌŽƵŐŚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞĚŽǁŶƐƚƌĞĂŵĞīĞĐƚƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚ
ŚŽƌŵŽŶĞŽƌďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂůƉůĂƐƟĐŝƚǇ͕ ĐĂŶůĞĂĚƚŽŝŶƚĞƌŝŶĚŝǀŝĚƵĂůĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞĞīĞĐƚ͘/ŶŽƚŚĞƌ
ǁŽƌĚƐ͕ĨŽƌŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐǁŝƚŚƚŚĞƐĂŵĞĂŵŽƵŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĞǆƉŽƐƵƌĞƚŚĞƌĞŝƐĂĚŝīĞƌĞŶƚĞīĞĐƚ
ŽŶŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘dŚŝƐƵŶŵĞĂƐƵƌĞĚĞīĞĐƚŵŽĚŝĮĞƌŵĂǇĂůƐŽ ŝŶƚĞƌĨĞƌĞǁŝƚŚ ŝĚĞŶƟĨǇŝŶŐ ƚŚĞƚƌƵĞ
ĞīĞĐƚ͘ ;Ϳ īĞĐƚŵŽĚŝĮĐĂƟŽŶ ĐŽƵůĚ ĂůƐŽŽĐĐƵƌ ǀŝĂƉŽƐƚŶĂƚĂů ĐŚŝůĚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ͘ /ƚ ĐŽƵůĚ
ďĞƉŽƐƐŝďůĞƚŚĂƚƚŚĞĞīĞĐƚŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝƐĂĐƚƵĂůůǇƐƚƌŽŶŐĞƌǁŚĞŶƚŚĞƉŽƐƚŶĂƚĂůĐŚŝůĚ
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝƐůŽǁŝŶƐƚĞĂĚŽĨŚŝŐŚ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ƉŽƐƚŶĂƚĂůĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĐŚŝůĚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĐŽƵůĚ
ƉŽƚĞŶƟĂůůǇŵĞĚŝĂƚĞƚŚĞĞīĞĐƚŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŽŶĐŚŝůĚŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘īĞĐƚŵĞĚŝĂƟŽŶ
ĐĂŶĨŽƌĞǆĂŵƉůĞŽĐĐƵƌǁŚĞŶŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶůĞĂĚƐƚŽĂůƚĞƌĂƟŽŶƐŝŶĐŚŝůĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ĂŶĚ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ĐŚŝůĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇĂīĞĐƚƉŽƐƚŶĂƚĂůďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ůƚŚŽƵŐŚ ƚŚŝƐ
ĚŽĞƐŶŽƚŶĞĐĞƐƐĂƌŝůǇĐŚĂŶŐĞƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŝŶƚĞƌĞƐƚ͕ŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨƐƵĐŚŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐŵĂǇƉƌŽǀĞ
ǀĂůƵĂďůĞǁŚĞŶĮŶĚŝŶŐƐǁĂŶƚƚŽďĞĞǆƚƌĂƉŽůĂƚĞĚƚŽƚŚĞĐůŝŶŝĐŽƌĂŶŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶĂůƐƚƵĚǇ͘/ŶŽƵƌƉƌĞǀŝŽƵƐ
ƐƚƵĚǇǁĞǁĞƌĞĂďůĞƚŽƐŚŽǁƚŚĂƚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚĐŚŝůĚ/YĂŶĚďƌĂŝŶ
ŵŽƌƉŚŽůŽŐǇǁĂƐŶŽƚŵĞĚŝĂƚĞĚŽƌŵŽĚŝĮĞĚďǇĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƉŽƐƚŶĂƚĂůĐŚŝůĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘ϭϭ
;///Ϳ&ŝŶĂůůǇ͕ ĨƌŽŵĂŵŽƌĞƉƌĂŐŵĂƟĐƉŽŝŶƚŽĨǀŝĞǁ͕ŝƚŝƐĂůƐŽĚŝĸĐƵůƚƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞĚŝƐĐƵƐƐĞĚŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ
ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞŶĞĞĚ ĨŽƌ ĞǆƚĞŶƐŝǀĞ ƌĞƐŽƵƌĐĞƐ͘ dŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŚĂƐ Ă ƌĞůĂƟǀĞůǇ ůŽǁ
ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞĂŶĚƚŚĞĚĞƐĐƌŝďĞĚŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂůĐŽŶƐŝĚĞƌĂƟŽŶƌĞƋƵŝƌĞƐĂĐĐĞƐƐƚŽĂůĂƌŐĞŐƌŽƵƉŽĨƉƌĞŐŶĂŶƚ
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ǁŽŵĞŶ ĨŽƌ ǁŚŽŵ ĞŝƚŚĞƌ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ƐĞƌƵŵ Žƌ Ă ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ŝƐ ĂǀĂŝůĂďůĞ͘
^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ĨŽůůŽǁͲƵƉŝƐŶĞĞĚĞĚŽĨƚŚĞŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚƉĂŝƌƐĨŽƌĂƚůĞĂƐƚĂĨĞǁǇĞĂƌƐŝŶŽƌĚĞƌƚŽŽďƚĂŝŶĂ
ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂůƚĞƐƚŽƵƚĐŽŵĞĨŽƌƚŚĞĐŚŝůĚ͘dŚŝƐŽŌĞŶƌĞƋƵŝƌĞƐĂŶĞǆƚĞŶƐŝǀĞŝŶĨƌĂƐƚƌƵĐƚƵƌĞƚŚĂƚŝƐ
ĐŽƐƚůǇŽĨƟŵĞ͕ŵŽŶĞǇĂŶĚĐŽůůĂďŽƌĂƟǀĞĞīŽƌƚƐ͘
ĞƐƉŝƚĞ Ăůů ŽĨ ƚŚĞƐĞ ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĐĂů ĐŽŶƐŝĚĞƌĂƟŽŶƐ͕ ǀĂƌŝŽƵƐ ůĂƌŐĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ
ǁŚŝůĞƐŽŵĞĐŝƌĐƵŵǀĞŶƚĞĚƐŽŵĞŽĨƚŚĞŝƐƐƵĞƐĚĞƐĐƌŝďĞĚĂďŽǀĞ;ĨŽƌĞǆĂŵƉůĞďǇƉĞƌĨŽƌŵŝŶŐĐĂƐĞͲĐŽŶƚƌŽů
ƐƚƵĚŝĞƐͿ͘ůŝŶŝĐĂů ƐƚƵĚŝĞƐ ƐŽ ĨĂƌ ĐĂŶďĞĚŝǀŝĚĞĚ ŝŶƚŽŽďƐĞƌǀĂƟŽŶĂů ƐƚƵĚŝĞƐĂŶĚ ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚĐŽŶƚƌŽůůĞĚ
ƚƌŝĂůƐ ;ZdƐͿ ƚŚĂƚ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞ ƚŚĞ ƉŽƚĞŶƟĂů ďĞŶĞĮƚ ŽĨ ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƟŽŶ͘ KďƐĞƌǀĂƟŽŶĂů
ƐƚƵĚŝĞƐ ĐĂŶ ďĞ ĨƵƌƚŚĞƌ ƐƵďĚŝǀŝĚĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ĞŶĚƉŽŝŶƚƐ ƚŚĂƚǁĞƌĞ ƐƚƵĚŝĞĚ ;/Y͕ ďƌĂŝŶ ĚŝƐĞĂƐĞ͕
ďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇĂŶĚƐĐŚŽŽůƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞŽƵƚĐŽŵĞƐͿĂŶĚƚŚŝƐƵƐƵĂůůǇĞǆƉůĂŝŶƐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚĞƐƚƵĚǇ
ĚĞƐŝŐŶ;ĐŽŚŽƌƚŽƌĐĂƐĞͲĐŽŶƚƌŽůͿ͘
KīƐƉƌŝŶŐ/Y
dŽĚĂƚĞ͕/YŝƐƚŚĞďĞƐƚƐƚƵĚŝĞĚŶĞƵƌŽďĞŚĂǀŝŽƌĂůŽƵƚĐŽŵĞƚŽƚĞƐƚƚŚĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚ
ŚŽƌŵŽŶĞƐ ƌĞŐƵůĂƚĞ ĨĞƚĂů ďƌĂŝŶ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ /Y ƚĞƐƚ ŽƵƚĐŽŵĞƐ ĂƌĞ Ă ƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚ ŽƵƚĐŽŵĞ ǁŝƚŚ Ă
ƉŽƉƵůĂƟŽŶŵĞĂŶŽĨĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇϭϬϬĂŶĚĂƐƚĂŶĚĂƌĚĚĞǀŝĂƟŽŶŽĨϭϱ͘Ŷ/YĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŝƐŽŌĞŶƚŚĞ
ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚŽĨ ĐŚŽŝĐĞĂƐ ŝƚ ŝƐ ŽŶĞŽĨ ƚŚĞĞĂƐŝĞƐƚ ĂŶĚ ĐŚĞĂƉĞƐƚǁĂǇ ƚŽĂƐƐĞƐƐ ŐĞŶĞƌĂůŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟǀĞ
ĂďŝůŝƚǇ ŝŶĂůĂƌŐĞŐƌŽƵƉŽĨƉĞŽƉůĞ͘ůƚŚŽƵŐŚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƚŚĞƉƌĞŶĂƚĂůĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚŽŶĐŚŝůĚ/YŚĂǀĞ
ůŽŶŐďĞĞŶĂƐƐƵŵĞĚƚŽďĞŶĞŐůŝŐŝďůĞ͕ŝƚŚĂƐďĞĞŶĞƐƟŵĂƚĞĚƚŚĂƚƚŚĞƉƌĞŶĂƚĂůĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂĐĐŽƵŶƚƐĨŽƌ
ϮϬйŽĨƚŚĞǀĂƌŝĂƟŽŶŝŶ/Y͘ϭϮ/ŶŝƚƐĞůĨ͕ /YŝƐĂƉŽǁĞƌĨƵůŽƵƚĐŽŵĞĂƐŝƐƌĞŇĞĐƚĞĚďǇƐƚƵĚŝĞƐƐŚŽǁŝŶŐƚŚĂƚ
ĐŚŝůĚŚŽŽĚ /YƐĐŽƌĞƐĂƌĞĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐĚƵƌŝŶŐ ůĂƚĞƌ ůŝĨĞĂŶĚ ůŝĨĞƟŵĞ
ĂĐŚŝĞǀĞŵĞŶƚƐŝŶĐůƵĚŝŶŐůĞĂƌŶŝŶŐĂďŝůŝƟĞƐ͕ĞĚƵĐĂƟŽŶĂůĂƩĂŝŶŵĞŶƚ͕ƋƵĂůŝƚǇŽĨůŝĨĞ͕ĂŶĚĂĚƵůƚŚĞĂůƚŚƐƵĐŚ
ĂƐĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌĚŝƐĞĂƐĞĂŶĚŵŽƌƚĂůŝƚǇ͘ϭϯ͕ϭϰ 
dŚĞŵĞĂŶ/YŽĨĂƉŽƉƵůĂƟŽŶŝƐĂƐƚĂďůĞĮŐƵƌĞĂŶĚƚŚĞǀĂƌŝĂƟŽŶŝƐůĂƌŐĞ;ǁŝƚŚĂϵϱйƌĂŶŐĞďĞƚǁĞĞŶ
ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇϳϬĂŶĚϭϯϬͿ͕ĂƐƐƵĐŚŝƚŝƐƵŶůŝŬĞůǇƚŽŝĚĞŶƟĨǇůĂƌŐĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŵĞĂŶ/YƐĐŽƌĞƐŝŶĂĐůŝŶŝĐĂů
ƐƚƵĚǇ͘DĞĂŶ/YĂƐĂƐƚƵĚǇŽƵƚĐŽŵĞŝƐŽŌĞŶŵŝƐŝŶƚĞƌƉƌĞƚĞĚĂŶĚƵŶƌŝŐŚƞƵůůǇĐƌŝƟƋƵĞĚĂƐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶ
ƚŚĞŵĞĂŶ/YŽĨϯƚŽϱƉŽŝŶƚƐĂƌĞĚĞĞŵĞĚŝƌƌĞůĞǀĂŶƚ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ĂϱƉŽŝŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶ/YĨŽƌĂŶŝŶĚŝǀŝĚƵĂů
ĐŽƵůĚŵĞĂŶƚŚĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐďĞƚǁĞĞŶƐĐŚŽŽů ůĞǀĞůƐ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ ĨƌŽŵĂƉŽƉƵůĂƟŽŶƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞ͕Ăϱ
ƉŽŝŶƚ/YĚŝīĞƌĞŶĐĞŚĂƐŵĂŶǇĚŝīĞƌĞŶƚŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͘&ŝƌƐƚŽĨĂůů͕ĂůƌĞĂĚǇƐŵĂůůĐŚĂŶŐĞƐŝŶŵĞĂŶ/YŽĨĂ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶŚĂǀĞŵĂũŽƌĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐĨŽƌƚŚĞƉƌŽƉŽƌƟŽŶŽĨŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐƚŚĂƚĂƌĞŝŶƚĞůůĞĐƚƵĂůůǇĚŝƐĂďůĞĚ
;/YфϳϬͿ͕ ŚĂǀĞ ůĞĂƌŶŝŶŐ ĚŝƐĂďŝůŝƟĞƐ ;/YфϴϱͿ ĂŶĚ ĂůƐŽ ƚŚĞ ƉƌŽƉŽƌƟŽŶ ŽĨ ͚ŐŝŌĞĚ͛ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ ;/YхϭϯϬͿ͘
dŚĞƐĞĞīĞĐƚƐĂƌĞƐŚŽǁŶŝŶ&ŝŐƵƌĞϭ͕ǁŚŝĐŚƐŚŽǁƐƚŚĞĚŝƐƚƌŝďƵƟŽŶĐƵƌǀĞƐŽĨƉŽƉƵůĂƟŽŶ/YĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽ
ĚŝīĞƌĞŶƚŵĞĂŶƐĂŶĚƚŚĞŶƵŵďĞƌͬƉƌŽƉŽƌƟŽŶŽĨŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐǁŝƚŚ/YďĞůŽǁĐĞƌƚĂŝŶƚŚƌĞƐŚŽůĚƐ;ďĂƐĞĚŽŶ
ĂŵŽĚĞůůŝŶŐĞǆĞƌĐŝƐĞďǇd<ďĂƐĞĚŽŶƌĞĨϭϭͿ͘/ŶƚŚŝƐƉŽƉƵůĂƟŽŶŽĨϭϬϬŵŝůůŝŽŶŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐŝŶǁŚŝĐŚϱйŽĨ
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐŚĂǀĞďĞĞŶĞǆƉŽƐĞĚƚŽůŽǁ͕ĂŶĚϱйƚŽŚŝŐŚŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵƌŝŶŐ
ĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĂŶĚƚŚŝƐ ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶĂǀĞƌĂŐĞϯƉŽŝŶƚ ůŽǁĞƌŵĞĂŶ/Y;ϯ͘ϱϱĂŶĚϯ͘ϭϮƉŽŝŶƚƐ
ůŽǁĞƌ͕ ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘ϯƉŽŝŶƚůŽǁĞƌŵĞĂŶ/YŝŶƚŚĞĂīĞĐƚĞĚϭϬйŽĨƚŚĞƉŽƉƵůĂƟŽŶǁŽƵůĚƚƌĂŶƐůĂƚĞŝŶƚŽ
ĂŶĂĚĚŝƟŽŶĂůϭϯϬ͘ϲϯϰŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐǁŝƚŚĂŶŝŶƚĞůůĞĐƚƵĂůĚŝƐĂďŝůŝƚǇ;нϱ͘ϳйŝŶƚŚĞǁŚŽůĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͿĂŶĚĂŶ
ĂĚĚŝƟŽŶĂůϱϮϴ͘ϳϭϰŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐǁŝƚŚĂůĞĂƌŶŝŶŐĚŝƐĂďŝůŝƚǇ;нϯ͘ϭйŝŶƚŚĞǁŚŽůĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͿ͘KŶƚŚĞŽƚŚĞƌ
ŚĂŶĚ͕ƚŚĞƌĞǁŽƵůĚďĞϴϴ͘ϯϳϴŐŝŌĞĚŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐůĞƐƐ;Ͳϯ͘ϳйŝŶƚŚĞǁŚŽůĞƉŽƉƵůĂƟŽŶͿ͘dŚĞĞǀŝĚĞŶĐĞĨŽƌ
ĂĚĞƋƵĂƚĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚŵŽĚĂůŝƟĞƐƚŚĂƚĂƌĞĂďůĞƚŽƌĞǀĞƌƐĞƚŚĞĐŚĂŶŐĞƐƐĞĞŶŝŶŵĞĂŶ/YǁŝůůďĞĚŝƐĐƵƐƐĞĚ
ĨƵƌƚŚĞƌŽŶŝŶƚŚŝƐƌĞǀŝĞǁ͘
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚĨĞƚĂůďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
ϯϰϵ
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>ŽǁĞƌ ;ĐŚŝůĚŚŽŽĚͿ /Y ŚĂƐ ďĞĞŶ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ Ă ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ ŽďĞƐŝƚǇ͕  ŚŝŐŚ ďůŽŽĚ ƉƌĞƐƐƵƌĞ͕ ƉŽŽƌ
ĞĚƵĐĂƟŽŶĂů ĂƩĂŝŶŵĞŶƚ͕ŵĞŵŽƌǇ ĚĞĐůŝŶĞ͕ ĂĚǀĞƌƐĞ ĞŵŽƟŽŶĂů ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕ ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů ƉƌŽďůĞŵƐ͕
ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ ĚŝƐĞĂƐĞ͕ ĐĂŶĐĞƌ͕  ĂŶĚƉƌĞŵĂƚƵƌĞŵŽƌƚĂůŝƚǇ͘ϭϯ͕ϭϰ &ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ ŝƚ ŚĂƐ ďĞĞŶĞƐƟŵĂƚĞĚ ĨŽƌ
ƚŚĂƚĂŵĞĂŶůŽƐƐŽĨϱƉŽŝŶƚƐǁŽƵůĚĐŽƐƚΨϮϳϱďŝůůŝŽŶƚŽΨϯϮϲďŝůůŝŽŶƉĞƌǇĞĂƌŝŶƚŚĞhŶŝƚĞĚ^ƚĂƚĞƐ͘ϭϱ In 
ĂĚĚŝƟŽŶ͕ĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽĐŽŵŵŽŶĞŶĚŽĐƌŝŶĞĚŝƐƌƵƉƟŶŐĐŚĞŵŝĐĂůƐ͕ƚŚĂƚŚĂǀĞďĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƐŝŵŝůĂƌ
/YůŽƐƐĞƐĂƐƐƵďŽƉƟŵĂůŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ͕ŚĂƐďĞĞŶĞƐƟŵĂƚĞĚƚŽĐŽƐƚƐŵŽƌĞƚŚĂŶΦϭϱϬďŝůůŝŽŶ
ƉĞƌǇĞĂƌŝŶƚŚĞƵƌŽƉĞĂŶhŶŝŽŶ͕ĂŶĚĞǀĞŶŵŽƌĞŝŶƚŚĞh^͘ϭϲ͕ϭϳ 
dŚĞĮƌƐƚƐƚƵĚǇƵƐŝŶŐ/YĂƐĂŶŽƵƚĐŽŵĞǁĂƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚŝŶϭϵϳϭ͕DĂŶĂŶĚĐŽůůĞĂŐƵĞƐƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚ
ŝŶĂĚĞƋƵĂƚĞůǇ ƚƌĞĂƚĞĚ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĐ ƉƌĞŐŶĂŶƚ͕ ĂƐ ŝĚĞŶƟĮĞĚ ƵƐŝŶŐ ďƵƚĂŶŽůͲĞǆƚƌĂĐƚĂďůĞ ŝŽĚŝŶĞ
;ĂŵĞĂƐƵƌĞ ŽĨ ƉƌŽƚĞŝŶͲďŽƵŶĚ Žƌ ƐĞƌƵŵ ƉƌĞĐŝƉŝƚĂďůĞ ŝŽĚŝŶĞ ĂƐ ĂŵĂƌŬĞƌ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ĂŶĚͬŽƌ
ĨƵŶĐƟŽŶϭϴ͕ϭϵͿ͕ŚĂĚĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚĂůŽǁĞƌ/YĂƚĂŐĞϰĂŶĚĂŐĞϳ͘ϮϬ͕Ϯϭ^ŽŵĞŽĨƚŚĞĮƌƐƚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚƐƚƵĚŝĞƐ
ŽŶĐŚŝůĚ/YǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚďǇWŽƉĞƚĂů͘ŝŶϭϵϵϱĂŶĚϭϵϵϵ͕ǁŝƚŚĂĨŽůůŽǁͲƵƉƐƚƵĚǇƉƵďůŝƐŚĞĚŝŶϮϬϬϯ͘22-
24 /ŶĂƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶŽĨϮϮϬŵŽƚŚĞƌĂŶĚĐŚŝůĚƉĂŝƌƐ͕ƚŚĞĂƵƚŚŽƌƐƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚŵŽƚŚĞƌƐǁŝƚŚĂ&dϰ
ďĞůŽǁ ƚŚĞ ϭϬth ƉĞƌĐĞŶƟůĞ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ϭϮth ǁĞĞŬ ŽĨ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŚĂĚ ĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚ ůŽǁĞƌ ƉƐǇĐŚŽŵŽƚŽƌ
ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚƐĐŽƌĞƐ;ƵŶĐŽƌƌĞĐƚĞĚĚŝīĞƌĞŶĐĞ͗Ͳϳ͘ϰƉŽŝŶƚƐ͖ϵϱй/͗ϭ͘ϭͲϭϯ͘ϵͿĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐ
ĨƌŽŵǁŽŵĞŶĂďŽǀĞƚŚĞϭϬthƉĞƌĐĞŶƟůĞ͘dŚĞƌĞǁĂƐŶŽĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁŝƚŚŵĞŶƚĂůĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚƐĐŽƌĞƐŽƌ
ǁŚĞŶůŽǁ&dϰǁĂƐŵĞĂƐƵƌĞĚĚƵƌŝŶŐǁĞĞŬϯϮ͘^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ,ĂĚĚŽǁĞƚĂů͘ƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂĐĂƐĞͲĐŽŶƚƌŽů
ƐƚƵĚǇŝŶǁŚŝĐŚǁŽŵĞŶǁŝƚŚŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ;ϰϳͬϲϮǁŽŵĞŶŚĂĚĂd^,хϵϵ͘ϳthƉĞƌĐĞŶƟůĞ͖ϭϱͬϲϮ
ǁŽŵĞŶŚĂĚd^,ďĞƚǁĞĞŶƚŚĞϵϴƚŚĂŶĚϵϵ͘ϲthƉĞƌĐĞŶƟůĞƐǁŝƚŚƐĞƌƵŵdϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐфϳ͘ϳϱђŐͬĚ>͕
Žƌфϵϵ͘ϳŶŵŽůͬ>Ϳ ƚŚĂƚǁĞƌĞĞŝƚŚĞƌ ƚƌĞĂƚĞĚŽƌƵŶƚƌĞĂƚĞĚ͕ǁĞƌĞĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽĞƵƚŚǇƌŽŝĚǁŽŵĞŶ͘25 The 
ĂƵƚŚŽƌƐĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĂƌŽƵŶĚǁĞĞŬϭϳŚĂĚ ĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚ Ă
ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚƉĂƩĞƌŶŽĨ ůŽǁĞƌ ŝŶƚĞůůŝŐĞŶĐĞ͕ĂƩĞŶƟŽŶ͕ ůĂŶŐƵĂŐĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕ƌĞĂĚŝŶŐĂďŝůŝƚǇĂŶĚǀŝƐƵĂůͲ
ŵŽƚŽƌƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞƐĐŽƌĞƐĂƐĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŶŽƌŵĂůd^,͘EŽƚĂůůŽĨƚŚĞĂŶĂůǇƐĞƐŽŶƚŚĞƐĞ
ĚŝīĞƌĞŶƚ ŽƵƚĐŽŵĞƐ ƌĞĂĐŚĞĚ ƐƚĂƟƐƟĐĂů ƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ ;ƌĂŶŐĞ PсϬ͘ϬϭͲϬ͘ϰϬͿ͘ ,ŽǁĞǀĞƌ͕  ƚŚĞ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ
ďĞĐĂŵĞŵƵĐŚŵŽƌĞĂƉƉĂƌĞŶƚĂŌĞƌĞǆĐůƵĚŝŶŐǁŽŵĞŶ;ŶсϭϰͿƚŚĂƚǁĞƌĞƚƌĞĂƚĞĚĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚ
ŚĂĚĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚŶŽƌŵĂů /Y ůĞǀĞůƐ͘25dŚĞǇǁĞƌĞƚŚĞŶĂďůĞ ƚŽƐŚŽǁƚŚĂƚĐŚŝůĚƌĞŶ ĨƌŽŵŵŽƚŚĞƌƐǁŝƚŚ
ƵŶƚƌĞĂƚĞĚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŚĂĚĂϳƉŽŝŶƚůŽǁĞƌ/YĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽĐŚŝůĚƌĞŶĨƌŽŵǁŽŵĞŶ
ŝŶƚŚĞĐŽŶƚƌŽůŐƌŽƵƉ͘25dŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐǁĞƌĞƚŚĞĮƌƐƚƚŽƚƌĂŶƐůĂƚĞƚŚĞƉŚĞŶŽƚǇƉĞŽĨĐƌĞƟŶŝƐŵĂŶĚĮŶĚŝŶŐƐ
ĨƌŽŵ ĂŶŝŵĂů ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶƚŽ ĐůŝŶŝĐĂů ƐƚƵĚŝĞƐ͕ ƐƵƉƉŽƌƟŶŐ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ
ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇĂīĞĐƚƐĨĞƚĂůďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘
^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕  Ă ƐƚƵĚǇ ĂŵŽŶŐƐƚ ϱϬϬ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚŝŶ Ă ƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞ ďŝƌƚŚ ĐŽŚŽƌƚ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚ
ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨŵĂƚĞƌŶĂů d^,͕ ƚŽƚĂů dϰ ĂŶĚ dWKďƐ ĂƐƐĞƐƐĞĚ Ăƚ ĂŵĞĂŶ ŽĨ ϭϬ ǁĞĞŬƐ ǁŝƚŚ ĐŚŝůĚ
ŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟŽŶĂƚϲŵŽŶƚŚƐĂŶĚϯǇĞĂƌƐŽĨĂŐĞ͘26dŚĞƌĞǁĂƐŶŽĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůd^,͕ƚŽƚĂůdϰŽƌ
dWKďƐǁŝƚŚĐŚŝůĚŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟŽŶ͘'ŝǀĞŶƚŚĞƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐ͕ƚŚĞƐĞŶĞŐĂƟǀĞƌĞƐƵůƚƐǁĞƌĞĐŽŶƚƌĂƌǇƚŽ
ǁŚĂƚǁĂƐĞǆƉĞĐƚĞĚĂŶĚƚŚĞĂƵƚŚŽƌƐƐƉĞĐƵůĂƚĞĚƚŚĂƚƚŚĞǇůĂĐŬĞĚƐƚĂƟƐƟĐĂůƉŽǁĞƌ͘ /ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ ǁĞŚĂǀĞ
ƌĞĐĞŶƚůǇ ƌĞƉůŝĐĂƚĞĚ ƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂů ƚŽƚĂů dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƌĞŶŽƚ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚĐŚŝůĚ/Y͘27^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ,ĞŶƌŝĐŚƐĞƚĂů͘ƐƚƵĚŝĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůd^,ĂŶĚ&dϰǁŝƚŚƚŚĞ
ƌŝƐŬŽĨĞǆƉƌĞƐƐŝǀĞ ůĂŶŐƵĂŐĞĚĞůĂǇĂƚĂŐĞϭϴĂŶĚϯϬŵŽŶƚŚƐĂŶĚŶŽŶǀĞƌďĂů ĐŽŐŶŝƟǀĞĚĞůĂǇĂƚĂŐĞϯϬ
ŵŽŶƚŚƐŝŶϯϲϱϵŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚƉĂŝƌƐĨƌŽŵĂƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚ͘28dŚĞǇĨŽƵŶĚƚŚĂƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ
;ĚĞĮŶĞĚĂƐĂd^,фϮ͘ϱŵhͬ>ǁŝƚŚ&dϰďĞůŽǁƚŚĞϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞͿǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϭ͘ϴͲĨŽůĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚ
ƌŝƐŬŽĨĞǆƉƌĞƐƐŝǀĞůĂŶŐƵĂŐĞĚĞůĂǇĂƚďŽƚŚϭϴĂŶĚϯϬŵŽŶƚŚƐĂŶĚĂϮͲĨŽůĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨŶŽŶǀĞƌďĂů
ĐŽŐŶŝƟǀĞĚĞůĂǇ͘^ŝŵŝůĂƌĮŶĚŝŶŐƐǁĞƌĞƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇƌĞƉŽƌƚĞĚďǇ:ƵůǀĞǌĞƚĂů͘ǁŚŽƐƚƵĚŝĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
ŽĨŵĂƚĞƌŶĂůd^,ĂŶĚ&dϰ;ŵĞĚŝĂŶǁĞĞŬϭϯ͖ƌĂŶŐĞ͗ϴʹϮϭͿǁŝƚŚĐŚŝůĚŵĞŶƚĂůĂŶĚƉƐǇĐŚŽŵŽƚŽƌƐĐŽƌĞĂƚ
ĂŐĞϭϰŵŽŶƚŚƐŝŶϭϲϰϯŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚƉĂŝƌƐŝŶĂ^ƉĂŶŝƐŚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚ͘29dŚĞƌĞƐƵůƚƐŽĨƚŚĞŝƌ
ƐƚƵĚǇƐŚŽǁĞĚĂĚŽƐĞͲƌĞƐƉŽŶƐĞƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉŽĨůŽǁŵĂƚĞƌŶĂů&dϰǁŝƚŚĐŚŝůĚŵĞŶƚĂůƐĐŽƌĞĞǆŚŝďŝƟŶŐĂϮ͘ϰ
ƉŽŝŶƚůŽǁĞƌĐŚŝůĚ/YĨŽƌ&dϰďĞůŽǁƚŚĞϭϬthƉĞƌĐĞŶƟůĞ͕ƵƉƚŽĂϯ͘ϰĂŶĚϰ͘ϮƉŽŝŶƚůŽǁĞƌ/YĨŽƌ&dϰůĞǀĞůƐ
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚĨĞƚĂůďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
ϯϱϭ
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ďĞůŽǁƚŚĞϱth and 2.5thƉĞƌĐĞŶƟůĞ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘/ŶůŝŶĞǁŝƚŚƚŚĞƐĞƌĞƐƵůƚƐ͕ĂƌĞĐĞŶƚƐƚƵĚǇĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ
ƚŚĂƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ;ĚĞĮŶĞĚĂƐd^,фϮ͘ϱŵhͬ>ĂŶĚ&dϰďĞůŽǁƚŚĞϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞͿǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
Ăϰ͘ϯƉŽŝŶƚůŽǁĞƌŶŽŶǀĞƌďĂůŽīƐƉƌŝŶŐ/YĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚĂƚĂŐĞϲ͘ϯϬ 
ůƚŚŽƵŐŚ ƐƚƵĚŝĞƐ ŽŶ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ǁŝƚŚ
ĐŚŝůĚ/YŚĂǀĞƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇĨŽĐƵƐĞĚŽŶĂƐŚŽƌƚĂŐĞŽĨƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐ͕ǁĞƌĞĐĞŶƚůǇŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚŝƐ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽǀĞƌƚŚĞĨƵůůƌĂŶŐĞŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘/ŶůŝŶĞǁŝƚŚǀĂƌŝŽƵƐĂŶŝŵĂůƐƚƵĚŝĞƐ͕ϯϭͲϯϱǁĞ
ŝĚĞŶƟĮĞĚĂŶŝŶǀĞƌƚĞĚhͲƐŚĂƉĞĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů&dϰǁŝƚŚĐŚŝůĚ/YĂƚĂŐĞϲ͕ƐƵŐŐĞƐƟŶŐĞƋƵĂůůǇ
ĂĚǀĞƌƐĞĞīĞĐƚƐŽĨŚŝŐŚŵĂƚĞƌŶĂů&dϰĂƐůŽǁŵĂƚĞƌŶĂů&dϰ͘27tĞĂƐƐĞƐƐĞĚǀĂƌŝŽƵƐĐƵƚͲŽīƐĂŶĚĨŽƵŶĚƚŚĂƚ
ůŽǁŵĂƚĞƌŶĂů&dϰƵƉƚŽƚŚĞϭϬthƉĞƌĐĞŶƟůĞǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϭ͘ϱͲϯ͘ϴƉŽŝŶƚ/YƌĞĚƵĐƟŽŶĂŶĚŚŝŐŚ
ŵĂƚĞƌŶĂů&dϰĚŽǁŶƚŽƚŚĞϴϴthƉĞƌĐĞŶƟůĞǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϭ͘ϰͲϯ͘ϳƉŽŝŶƚƌĞĚƵĐƟŽŶ͘27dŚĞƐĞƌĞƐƵůƚƐ
ǁĞƌĞŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽĨĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŵĂƚĞƌŶĂůŚ'ŽƌĐŚŝůĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
dĂŬĞŶƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ ƚŚĞǀĂƌŝŽƵƐĐƵƚͲŽīƐĨŽƌůŽǁĂŶĚ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂŶĚĚŽƐĞƌĞƐƉŽŶƐĞƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉƐ
ƚŚĂƚŚĂǀĞďĞĞŶƌĞƉŽƌƚĞĚŵĂǇƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚƚŚĞƌĞŝƐĂĐŽŶƟŶƵŽƵƐƐƉĞĐƚƌƵŵŽĨƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂů
&dϰŽŶĐŚŝůĚ /YǁŝƚŚĂŶŽƉƟŵĂůĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶŽĨ&dϰ͘ůƚŚŽƵŐŚd^,ŚĂƐĂůǁĂǇƐďĞĞŶĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂƐ
ƚŚĞ ďĞƐƚ ƌĞŇĞĐƟŽŶ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕  ƉƌĂĐƟĐĂůůǇ Ăůů ƐƚƵĚŝĞƐ ƚŚĂƚ ĂƐƐĞƐƐ ĐŚŝůĚ
ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽƵƚĐŽŵĞƐĮŶĚĂŶĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁŝƚŚŵĂƚĞƌŶĂů&dϰďƵƚŶŽƚd^,͘dŚŝƐ ŝƐ ŝŶ ůŝŶĞǁŝƚŚ
ƚŚĞƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ ƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐ͕ďƵƚŶŽƚ d^,͕ƉĂƐƐ ƚŚĞƉůĂĐĞŶƚĂ͘ /Ŷ ƚƵƌŶ͕ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝƐƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŽďƐƚĞƚƌŝĐĂůŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶĐůƵĚŝŶŐŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞ͕ƉƌĞƚĞƌŵ
ďŝƌƚŚĂŶĚďƌĞĞĐŚƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶĂƚďŝƌƚŚ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ǁĞƉŽƐƚƵůĂƚĞƚŚĂƚd^,ŝƐĂďĞƩĞƌƌĞŇĞĐƟŽŶŽĨƚŚĞ
ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ƐƚĂƚĞǁŚŝůĞ&dϰ ŝƐŵŽƌĞ ůŝŬĞůǇ ƚŽ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ ƚŚĞĂŵŽƵŶƚŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ ƚŚĂƚ ŝƐ
ĂǀĂŝůĂďůĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ĨĞƚƵƐ͕ ƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇďĞĨŽƌĞ ƚŚĞ ĨĞƚĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝƐ ĨƵŶĐƟŽŶĂůůǇŵĂƚƵƌĞĚĂƚǁĞĞŬ
ϭϴͲϮϬ͘9 
ƌĂŝŶĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƟĞƐ
EĞƵƌŽďĞŚĂǀŝŽƌĂů ĚŝƐĞĂƐĞ ĞŶƟƟĞƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ĂƵƟƐŵ ƐƉĞĐƚƌƵŵĚŝƐŽƌĚĞƌ ;^Ϳ͕ , ĂŶĚ ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ
ĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŽďǀŝŽƵƐĂŶĚĞǆƚĞŶƐŝǀĞƉĞƌƐŽŶĂůĚŝƐĂďŝůŝƟĞƐĂŶĚƉƵďůŝĐŚĞĂůƚŚĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͘dǁŝŶ
ƐƚƵĚŝĞƐƐŚŽǁĂůĂƌŐĞƐŚĂƌĞĚŐĞŶĞƟĐŽǀĞƌůĂƉĨŽƌ^͕,ĂŶĚŝŶƚĞůůĞĐƚƵĂůĚŝƐĂďŝůŝƚǇ͘ϯϲͲϯϵůƚŚŽƵŐŚĂůĂƌŐĞ
ƉƌŽƉŽƌƟŽŶŽĨƚŚĞǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇŝŶŶĞƵƌŽďĞŚĂǀŝŽƌĂůĚŝƐĞĂƐĞŚĂƐďĞĞŶĞƐƟŵĂƚĞĚƚŽďĞŐĞŶĞƟĐ͕ƚŚĞŵĂũŽƌŝƚǇ
ŽĨŐĞŶĞƟĐƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐƌĞŵĂŝŶƚŽďĞ ŝĚĞŶƟĮĞĚ͘40-42dŚŝƐ ŝŶĚŝĐĂƚĞƐĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚƌŽůĞĨŽƌĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů
ĂŶĚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂůƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐŝŶƚŚĞƵŶĚĞƌůǇŝŶŐƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ͘ĞĐĂƵƐĞďƌĂŝŶĚŝƐĞĂƐĞĞŶƟƟĞƐŵĂǇ
ďĞĂŵŽƌĞŽǀĞƌƚƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶŽĨĚŝƐƌƵƉƟŽŶƐŽĨĞĂƌůǇŶĞƵƌŽŐĞŶĞƐŝƐƚŚĞǇĐŽƵůĚďĞĂǀĞƌǇŝŶƚĞƌĞƐƟŶŐ
ŽƵƚĐŽŵĞƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚůǇĚŝƐĐƵƐƐĞĚŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͘KŶƚŚĞŽƚŚĞƌŚĂŶĚ͕ƚŚĞŝƌŝŶĐŝĚĞŶĐĞŝƐůŽǁĂŶĚƚŚĞ
ĚŝĂŐŶŽƐŝƐĐĂŶďĞĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽŶƚŚĞƉŚǇƐŝĐŝĂŶƐŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶ͘dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ƚŚĞƵƐĞŽĨĂĐĂƐĞͲĐŽŶƚƌŽůƐƚƵĚǇ
ĚĞƐŝŐŶŝƐŽŌĞŶŶĞĐĞƐƐĂƌǇĂŶĚĂďŝŶĂƌǇĚŝƐĞĂƐĞŽƵƚĐŽŵĞŝƐĐŽŵŵŽŶůǇĂƐĐĞƌƚĂŝŶĞĚƵƐŝŶŐƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚ
ĚŝĂŐŶŽƐŝƐĐƌŝƚĞƌŝĂŽƌƵƐŝŶŐĂƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚ͕ĐŽŶƟŶƵŽƵƐƐǇŵƉƚŽŵƐĐĂůĞ͘
dŚĞ ŝŶĐŝĚĞŶĐĞ ŽĨ ^ ŝƐ ƌŝƐŝŶŐ ĂŶĚ ŝƚƐ ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ ŝƐ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ƚŽ ďĞ ŽĨ
ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂůŽƌŝŐŝŶ͘ϰϯDŽƌĞƐƉĞĐŝĮĐĂůůǇ͕ ^ŚĂƐďĞĞŶĐŽŶŶĞĐƚĞĚǁŝƚŚĂďĞƌƌĂŶƚŶĞƵƌŽŶĂůŵŝŐƌĂƟŽŶ͕Ă
ƉƌŽĐĞƐƐƌĞŐƵůĂƚĞĚďǇƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ͘44/ŶŽǀĞƌϰϬϬϬŵŽƚŚĞƌĂŶĚĐŚŝůĚƉĂŝƌƐ͕ZŽŵĂŶĞƚĂů͘ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ
ƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ;d^,фϮ͘ϱŵhͬ>ĂŶĚ&dϰфϱth ƉĞƌĐĞŶƟůĞͿǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶƵƉ
ƚŽϯ͘ϵͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨĂƵƟƐŵĂŶĚŚŝŐŚĞƌŽǀĞƌĂůů^ƐǇŵƉƚŽŵƐƐĐŽƌĞƐ͘45ĂŶŝƐŚƌĞŐŝƐƚƌǇͲůŝŶŬĂŐĞ
ƐƚƵĚǇŝŶĂǀĞƌǇůĂƌŐĞƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶŝĚĞŶƟĮĞĚǁŽŵĞŶǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞŝŶƚŚĞƉĞƌŝŶĂƚĂůƉĞƌŝŽĚďǇ
ŚŽƐƉŝƚĂůĚŝĂŐŶŽƐŝƐĂŶĚͬŽƌƚŚǇƌŽŝĚŵĞĚŝĐĂƟŽŶƉƌĞƐĐƌŝƉƟŽŶƐ͘dŚĞǇĨŽƵŶĚƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ
ǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬŽĨ^ ;,Zϭ͘ϯϬ ΀ϭ͘ϭϭͲϭ͘ϱϯ΁ͿǁŚŝůĞŵĂƚĞƌŶĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵǁĂƐ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨ,;,Zϭ͘ϭϴ΀ϭ͘ϬϯͲϭ͘ϯϲ΁Ϳ͘ůƚŚŽƵŐŚďŽƚŚŽĨƚŚĞƐĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐǁĞƌĞ
ŽŶůǇƉƌĞƐĞŶƚŝĨƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐŝƐǁĂƐŵĂĚĞĂŌĞƌƚŚĞďŝƌƚŚŽĨƚŚĞĐŚŝůĚ͕ƚŚŝƐĐŽƵůĚƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁĞƌĞ
ƵŶƚƌĞĂƚĞĚĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ŽƌŽŶůǇĚĞǀĞůŽƉĞĚƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶĂŌĞƌƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĨŽƌĞǆĂŵƉůĞŝŶƚŚĞ
ĐĂƐĞŽĨƉŽƐƚƉĂƌƚƵŵƚŚǇƌŽŝĚŝƟƐǁŚŝĐŚŵĂǇƐƵŐŐĞƐƚĂƌŽůĞĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ͘
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dŚĞůŝƚĞƌĂƚƵƌĞŽŶƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐ,ŝƐůĞƐƐĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ͘
/ŶƵƚĐŚƐƚƵĚŝĞƐ͕ŵĂƚĞƌŶĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂĂŶĚdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŚŝŐŚĞƌ,
ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇ͘ϰϲ͕ϰϳŶ/ƚĂůŝĂŶƐƚƵĚǇĂůƐŽŝĚĞŶƟĮĞĚƚŚĂƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌ
ƌŝƐŬŽĨ,͕ǁŚŝůĞĂůĂƌŐĞ&ŝŶŶŝƐŚƐƚƵĚǇŽŶůǇĨŽƵŶĚĂŶĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůd^,͕ďƵƚŶŽƚůŽǁ&dϰŽƌ
dWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇ͕ ǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐ,ƐĐŽƌĞƐ͘ϰϴ͕ϰϵ 
^ĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂŝƐĂƐĞǀĞƌĞ͕ĚĞďŝůŝƚĂƟŶŐĚŝƐŽƌĚĞƌƚŚĂƚŚĂƐǀĂƌŝŽƵƐŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂůƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĂŶĚ
ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚůŽǁĞƌŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟǀĞĂďŝůŝƟĞƐ͘ϱϬ͕ϱϭ^ĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂŚĂƐĂůŽǁŝŶĐŝĚĞŶĐĞŽĨϭϭƚŽϳϬĐĂƐĞƐ
ƉĞƌϭϬϬ͘ϬϬϬ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ ĂŶĚ ƚŚŝƐŵĂŬĞƐ ŝƚ Ă ǀĞƌǇĚŝĸĐƵůƚĞŶĚƉŽŝŶƚ ƚŽ ƐƚƵĚǇ͕ ƉƌĂĐƟĐĂůůǇŶĞĐĞƐƐŝƚĂƟŶŐ
Ă ĐĂƐĞͲĐŽŶƚƌŽů ƐƚƵĚǇĚĞƐŝŐŶ͘50 'ǇůůĞŶďĞƌŐ Ğƚ Ăů͘ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ;&dϰ чϭϬƚŚ
ƉĞƌĐĞŶƟůĞĂŶĚd^,ϱƚŚʹϵϱƚŚƉĞƌĐĞŶƟůĞŝŶĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇͿǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϭ͘ϳͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨ
ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ;ϵϱй/͗ϭ͘ϭϯͲϮ͘ϱϱͿďǇƐƚƵĚǇŝŶŐϭϬϭϬƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂĐĂƐĞƐŵĂƚĐŚĞĚ;ϭ͗ϭͿǁŝƚŚĐŽŶƚƌŽůƐ͘52 
/ŶƚƌŝŐƵŝŶŐůǇ͕ ŽƉƉŽƐŝƚĞ ƚŽ ƚŚĞŝƌƉƌĞͲƐƉĞĐŝĮĞĚŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͕ ƚŚĞĂƵƚŚŽƌƐĂůƐŽ ŝĚĞŶƟĮĞĚ ƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚ
ƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŚĂĚĂϭ͘ϵͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ;ϵϱй/͗ϭ͘ϭϰͲϯ͘ϮϬͿ͕ǁŚŝĐŚŵĂǇ
ĂŐĂŝŶ ŝŵƉůŝĐĂƚĞ ƚŚĂƚďŽƚŚ ƚŽŽ ůŽǁĂŶĚƚŽŽŚŝŐŚŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ůĞĂĚƐ ƚŽĂĚǀĞƌƐĞŽīƐƉƌŝŶŐ
ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘52
School performance
^ĐŚŽŽůƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞŝƐĂŶŝŶƚĞƌĞƐƟŶŐŽƵƚĐŽŵĞĂƐŝƚĐĂŶďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂƐƚŽďĞĂŵŽƌĞ͚ ƌĞĂůͲůŝĨĞ͛ŽƵƚĐŽŵĞ
ƚŚĂŶ/Y͘/ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕ /YŝƐŚŝŐŚůǇĐŽƌƌĞůĂƚĞĚǁŝƚŚĞĚƵĐĂƟŽŶĂůĂƩĂŝŶŵĞŶƚ;ƚǇƉŝĐĂůůǇƌĂŶŐŝŶŐĨƌŽŵrсϬ͘ϱͲ
Ϭ͘ϳͿϱϯĂŶĚŝƚŚĂƐďĞĞŶĞƐƟŵĂƚĞĚƚŚĂƚĞǀĞƌǇǇĞĂƌŽĨƐĐŚŽŽůŝŶŐĞŶŚĂŶĐĞƐ/YďǇϬ͘ϯͲϬ͘ϲƉŽŝŶƚƐ͘54dŚĞƉŝƞĂůů
ŽĨƐĐŚŽŽůƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞĂƐĂŶŽƵƚĐŽŵĞŝƐƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚŝƚŝƐƵƐƵĂůůǇĐŽŵƉƌŝƐĞĚŽĨĂƐŝŶŐůĞƚĞƐƚƚŚĂƚĞǆĂŵŝŶĞƐ
ŬŶŽǁůĞĚŐĞĂŶĚƐŬŝůůƐ ƚĂƵŐŚƚŽǀĞƌĂ ůŽŶŐƉĞƌŝŽĚŽĨƟŵĞ͘ƵƌŝŶŐĂ ůŽŶŐƉĞƌŝŽĚŽĨƟŵĞ͕ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ
ŝŶĐůƵĚŝŶŐƉĞƌƐĞǀĞƌĂŶĐĞĂŶĚŚŽŵĞǁŽƌŬĚŝƐĐŝƉůŝŶĞŝŶŇƵĞŶĐĞƚŚĞŽƵƚĐŽŵĞĂŶĚĨŽƌĞǆĂŵƉůĞůŝĨĞͲĞǀĞŶƚƐŽƌ
ŽƚŚĞƌĨĂĐƚŽƌƐƚŚĂƚŝŶŇƵĞŶĐĞůĞĂƌŶŝŶŐƉŽƐƐŝďŝůŝƟĞƐŽƌƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞĐĂŶŽĐĐƵƌ͘ ^ĐŚŽŽůƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞĂƐĂ
ƐƚƵĚǇŽƵƚĐŽŵĞŵĂǇƚŚĞƌĞĨŽƌĞŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞŵŽƌĞ;ƌĂŶĚŽŵͿŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĞƌƌŽƌƚŚĂŶĂŶ/YƚĞƐƚƚĂŬĞŶŝŶ
ĂƌĞƐĞĂƌĐŚƐĞƫŶŐ͘
ZĞůĂƟǀĞůǇ ƐŵĂůů ƌĞĐĞŶƚ ƐƚƵĚŝĞƐ ŽŶ ƐĐŚŽŽů ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ ŚĂǀĞ ƐŚŽǁŶ ŶŽŶͲĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ ƌĞƐƵůƚƐ͘ /Ŷ Ă
ƐƵďƐĞƚŽĨƚŚĞĐŽŚŽƌƚ;EсϭϭϵϲͿ͕EŽƚĞŶĞƚĂů͘ĨŽƵŶĚƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚ Ă ϭ͘ϱ ƚŽ ϭ͘ϲͲĨŽůĚ ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ ƐƵďŽƉƟŵĂů ƐĐŚŽŽů ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ ŽŶ ĂŶ ĂƌŝƚŚŵĞƟĐ ƚĞƐƚ͕ ďƵƚ ŶŽƚ
ĨŽƌĂ ůĂŶŐƵĂŐĞ ƚĞƐƚ͕Ăƚ ƚŚĞĂŐĞŽĨϱǇĞĂƌƐ͘55EŽƚĂďůǇ͕  ƚŚĞǇĚŝĚŶŽƚĮŶĚĂŶǇĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ ĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂů
ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŽƌ ĐŽŶƟŶƵŽƵƐ ĂŶĂůǇƐĞƐ ŽĨ d^, Žƌ &dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ƌĞƐƵůƚƐ ĨŽƌ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂĂƩĞŶƵĂƚĞĚƐůŝŐŚƚůǇĂŌĞƌŝŶǀĞƌƐĞƉƌŽďĂďŝůŝƚǇǁĞŝŐŚƟŶŐ͘ƐŝŵŝůĂƌƐƚƵĚǇďǇWćŬŬŝůćĞƚĂů͘
ĂƐƐĞƐƐĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚƚĞĂĐŚĞƌƌĞƉŽƌƚĞĚĚŝĸĐƵůƟĞƐŝŶƌĞĂĚŝŶŐͬ
ǁƌŝƟŶŐĂŶĚŵĂƚŚĞŵĂƟĐƐĂƚĂŐĞϳƚŽϴǇĞĂƌƐ;EсϱϬϲϵͬϱϬϳϴͿ͕ǁŝƚŚƐĞůĨͲĞǀĂůƵĂƚĞĚƐĐŚŽŽůƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞĨŽƌ
ůĂŶŐƵĂŐĞĂŶĚŵĂƚŚĞŵĂƟĐƐĂƚĂŐĞϭϲǇĞĂƌƐ;EсϰϯϱϳͬϰϯϳϬͿĂŶĚǁŝƚŚĐŚŝůĚŝŶƚĞůůĞĐƚƵĂůƉƌŽďůĞŵƐ;ĚĞĮŶĞĚ
ƚŚƌŽƵŐŚ ƌĞĐŽƌĚ ůŝŶŬĂŐĞ͖ EсϱϳϵϭͿ͘56 dŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ĚŝĚ ŶŽƚ ƐŚŽǁ ĂŶǇ ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨŵĂƚĞƌŶĂů
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ͕ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŽƌŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵǁŝƚŚŽŶĞŽĨƚŚĞŽƵƚĐŽŵĞƐ͘56 As children from 
ŵŽƚŚĞƌƐƚŚĂƚƉĂƌƟĐŝƉĂƚĞĚŝŶďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƌĞŐĞƫŶŐŽůĚĞƌ͕ ŵŽƌĞƐƚƵĚŝĞƐǁŝůůďĞĂďůĞ
ƚŽĞǀĂůƵĂƚĞƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŽŶƐĐŚŽŽůƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞŽĨƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ 
ƚŚĞŚŝŐŚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĞƌƌŽƌŽĨƚŚĞŽƵƚĐŽŵĞĂƐǁĞůůĂƐƚŚĞĐůƵƐƚĞƌŝŶŐŽĨĐŚŝůĚƌĞŶŝŶƚŽĐůĂƐƐĞƐĂŶĚƐĐŚŽŽůƐ
ƌĞƋƵŝƌĞůĂƌŐĞŶƵŵďĞƌƐĂŶĚĂĚǀĂŶĐĞƐƐƚĂƟƐƟĐĂůƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐƚŽĐŽƌƌĞĐƚůǇŝĚĞŶƟĨǇƉŽƚĞŶƟĂůĞīĞĐƚƐ͘
DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝƐ ƐƚƌŽŶŐůǇ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ŶĞŽŶĂƚĂů Žƌ ĐŚŝůĚŚŽŽĚ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ
ƉƌĞƐƵŵĂďůǇ ǀŝĂ Ă ĐŽŵďŝŶĂƟŽŶ ŽĨ ĨĞƚĂů ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲƚŚǇƌŽŝĚ ĂǆŝƐ ƐĞƚ ƉŽŝŶƚ ĂĚĂƉƟǀŝƚǇ ƚŽ
ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͕ ĚŝƌĞĐƚ ƉůĂĐĞŶƚĂů ƚƌĂŶƐĨĞƌ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂůůǇ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ĂŶĚ ŐĞŶĞƟĐ
ŽǀĞƌůĂƉ͘57 Ɛ ƐƵĐŚ͕ŶĞŽŶĂƚĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝƐ ůŝŬĞůǇ ƚŽ͕ ƉĂƌƟĂůůǇ͕  ƌĞŇĞĐƚŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞ
ƐƚĂƚƵƐ͘ZĞĐĞŶƚůǇ͕ >ĂŝŶĞƚĂů͘ǁĞƌĞĂďůĞƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŶĞŽŶĂƚĂůd^,ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ͕ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚĨĞƚĂůďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
ϯϱϯ
19
ĚƵƌŝŶŐŚĞĞůƉƌŝĐŬ ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ŝŶƵƐƚƌĂůŝĂ͕ ĂŶĚĞĚƵĐĂƟŽŶĂů ƌĞƐƵůƚƐ ŝŶŽǀĞƌŚĂůĨͲĂͲŵŝůůŝŽŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ͘58 The 
ĂƵƚŚŽƌƐ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ŶĞŽŶĂƚĂů d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ϵϬth ƉĞƌĐĞŶƟůĞ ƵƉǁĂƌĚƐ ǁĞƌĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŶƵƉ ƚŽϳϱйĂŶĚϰϮйŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬŽĨĂ ƐĐŽƌĞďĞůŽǁŶĂƟŽŶĂůŵŝŶŝŵƵŵƐƚĂŶĚĂƌĚ ĨŽƌ
ŶƵŵĞƌĂĐǇ ĂŶĚ ƌĞĂĚŝŶŐ͕ ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘ ^ŝŵŝůĂƌůǇ͕  ŶĞŽŶĂƚĂů d^, ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ϵϴth ƉĞƌĐĞŶƟůĞ
ƵƉǁĂƌĚƐǁĞƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂůĚŽŵĂŝŶƐŽƌŚĂǀŝŶŐƐƉĞĐŝĂů
needs.58dŚĞŵĂŝŶůŝŵŝƚĂƟŽŶŽĨƚŚŝƐƐƚƵĚǇŝƐƚŚĂƚĚĂƚĂǁĂƐĂƐĐĞƌƚĂŝŶĞĚƚŚƌŽƵŐŚƌĞĐŽƌĚůŝŶŬĂŐĞ͕ĨŽƌǁŚŝĐŚ
ŵŝƐĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶ ďŝĂƐ ĂŶĚ ƌĞƐŝĚƵĂů ĐŽŶĨŽƵŶĚŝŶŐ ĂƌĞ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ůŝŵŝƚĂƟŽŶƐ͘ EŽŶĞƚŚĞůĞƐƐ͕ ƚŚĞ ƌĞƐƵůƚƐ
ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ ĨĞƚĂů ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƐĐŚŽŽůƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞŽƵƚĐŽŵĞƐĂŶĚ
ƚŚŝƐƐƚƵĚǇĞǆŚŝďŝƚĞĚĂĚĞƋƵĂƚĞƐƚĂƟƐƟĐĂůƉŽǁĞƌƚŽĂŶĂůǇǌĞƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂƐĂĐŽŶƟŶƵŽƵƐĞǆƉŽƐƵƌĞĂŶĚ
ĚĞƚĞĐƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƐĐŚŽŽůƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞŽƵƚĐŽŵĞƐ͘
ƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ
dŚĞŽďũĞĐƟǀĞŶĞƐƐĂŶĚůĂĐŬŽĨĚĂǇͲƚŽͲĚĂǇǀĂƌŝĂƟŽŶŽĨŽīƐƉƌŝŶŐďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚďǇŵĂŐŶĞƟĐ
ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ ŝŵĂŐŝŶŐ ;DZ/Ϳ ůŝŬĞůǇ ŵĂŬĞƐ ŝƚ Ă ŐŽŽĚ ƉƌŽǆǇ ĨŽƌ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ĨĞƚĂů ďƌĂŝŶ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘
EŽƚĂďůǇ͕ ŶĞƵƌŽŝŵĂŐŝŶŐŽƵƚĐŽŵĞƐĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŽƚŚĞƌŽƵƚĐŽŵĞƐƐƵĐŚĂƐ/YĂŶĚďƌĂŝŶĚŝƐĞĂƐĞ͘ϱϵͲϲϯ 
dŚĞĚŽǁŶƐŝĚĞŽĨƵƐŝŶŐŶĞƵƌŽŝŵĂŐŝŶŐŽƵƚĐŽŵĞƐĂƐĂƉƌŽǆǇĨŽƌĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĨĞƚĂůďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
ŝŶĐůƵĚĞƚŚĞŚŝŐŚĮŶĂŶĐŝĂůĐŽƐƚƐĂŶĚůĂƌŐĞƌĞīŽƌƚƌĞƋƵŝƌĞĚƚŽďĞƉƵƚŝŶďǇďŽƚŚƚŚĞƐƚƵĚǇƐƵďũĞĐƚƐĂŶĚ
ƚŚĞƌĞƐĞĂƌĐŚĞƌƐƚĂī͘
dŚĞĮƌƐƚ ƐƚƵĚŝĞƐŽŶŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐŶĞƵƌŽŝŵĂŐŝŶŐŽƵƚĐŽŵĞƐǁĞƌĞƉĞƌĨŽƌŵĞĚďǇ ƚŚĞ
ŐƌŽƵƉŽĨZŽǀĞƚĞƚĂů͘dŚĞǇĐŽŵƉŽƐĞĚĂƐƚƵĚǇƉŽƉƵůĂƟŽŶĐŽŶƐŝƐƟŶŐŽĨϮϬƚŽϮϰĐŚŝůĚƌĞŶ;ΕϯϬйŽĨĂŶ
ŽƌŝŐŝŶĂůďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚͿďŽƌŶĨƌŽŵŵŽƚŚĞƌƐƚŚĂƚǁĞƌĞƵŶĚĞƌƚƌĞĂƚĞĚĨŽƌŽǀĞƌƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ;,zWKŐƌŽƵƉͿ
ĚƵƌŝŶŐĂƚůĞĂƐƚĂƉĂƌƚŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĂŶĚϮϬƚŽϯϬŚĞĂůƚŚǇĐŽŶƚƌŽůƐ͘dŚĞŐƌŽƵƉŽĨĐŚŝůĚƌĞŶŝŶƚŚĞ,zWK
ŐƌŽƵƉŚĂĚƐŵĂůůĞƌŚŝƉƉŽĐĂŵƉŝ͕ĚŝīĞƌĞŶƚůǇ ƐŝǌĞĚƐƵď ƌĞŐŝŽŶƐŽĨ ƚŚĞĐŽƌƉƵƐĐĂůůŽƐƵŵĂŶĚĚŝīĞƌĞŶƟĂů͕
ďƵƚ ŶŽƚĂďůǇ͕  ŽŶůǇ ƵŶŝůĂƚĞƌĂů ƚŚŝŶŶŝŶŐŽƌ ƚŚŝĐŬĞŶŝŶŐŽĨ ĐĞƌƚĂŝŶ ĐŽƌƟĐĂů ƌĞŐŝŽŶƐ Ăƚ ƚŚĞ ĂŐĞŽĨ ϭϬ ƚŽ ϭϮ
ǇĞĂƌƐ͘64-66 /ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ ŝŶƚĞƌĞƐƟŶŐŚŝŶƚƐ ƚŽǁĂƌĚƐĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞīĞĐƚƐĂŶĚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ
ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶƐĞǀĞƌŝƚǇǁĞƌĞŝĚĞŶƟĮĞĚ͘64-66EŽƚĂďůǇ͕ ƌĞƉůŝĐĂƟŽŶŽĨƚŚĞƐĞĮŶĚŝŶŐƐǁŝůůďĞŝŵƉŽƌƚĂŶƚ
ĂƐƚŚĞƐŵĂůůƐĂŵƉůĞƐŝǌĞŽĨƚŚĞƐĞƐƚƵĚŝĞƐĐŽŵďŝŶĞĚǁŝƚŚƚŚĞŵŝůĚŵƵůƟƉůĞƚĞƐƟŶŐĐŽƌƌĞĐƟŽŶƐĂŶĚůĂĐŬ
ŽĨĚĂƚĂŽŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚĐŽŶĨŽƵŶĚĞƌƐŐŝǀĞƐĂŚŝŐŚƌŝƐŬŽĨĨĂůƐĞƉŽƐŝƟǀĞĮŶĚŝŶŐƐ͘
ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚƐƚƵĚǇ͕ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZĐŽŚŽƌƚ͕ƐƚƵĚŝĞĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐDZ/ŽƵƚĐŽŵĞƐĂǀĂŝůĂďůĞŝŶϲϱϮŵŽƚŚĞƌͲĐŚŝůĚƉĂŝƌƐ͘/ŶůŝŶĞǁŝƚŚƉƌĞǀŝŽƵƐ
ƐƚƵĚŝĞƐ͕ĐƵƚͲŽīƐĨŽƌůŽǁƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚůŝŶĞĂƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐǁĞƌĞƐƚƵĚŝĞĚďƵƚŶŽĚŝīĞƌĞŶĐĞƐǁĞƌĞ
ŝĚĞŶƟĮĞĚĨŽƌďƌĂŝŶǀŽůƵŵĞƚƌŝĐŵĞĂƐƵƌĞƐ͕ĐŽƌƟĐĂůƚŚŝĐŬŶĞƐƐ͕ĂŶĚƐƵƌĨĂĐĞĂƌĞĂďĞƚǁĞĞŶĐŚŝůĚƌĞŶĞǆƉŽƐĞĚ
ƉƌĞŶĂƚĂůůǇ ƚŽ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ĂŶĚ ĐŽŶƚƌŽůƐ͘ϯϬ ZĞͲĂŶĂůǇƐŝƐ ŝĚĞŶƟĮĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞƌĞ ǁĂƐ ĂŶ ŝŶǀĞƌƚĞĚ
hͲƐŚĂƉĞĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚŐƌĂǇŵĂƩĞƌǀŽůƵŵĞĂŶĚĂůƐŽĐŽƌƚĞǆǀŽůƵŵĞ
;Ğ͘Ő͘ŐƌĂǇŵĂƩĞƌŶŽƚĨƌŽŵƐƵďĐŽƌƟĐĂůƌĞŐŝŽŶƐͿ͘dŚĞƐĞĚĂƚĂĨƵƌƚŚĞƌƐƚƌĞŶŐƚŚĞŶƚŚĞĮŶĚŝŶŐƐƚŚĂƚĂůƐŽŚŝŐŚ
ŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŵĂǇŚĂǀĞĂĚǀĞƌƐĞĞīĞĐƚƐŽŶŽīƐƉƌŝŶŐŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘
'ŝǀĞŶ ƚŚĞ ƐƉĞĐŝĮĐŝƚǇ ĂŶĚ ƉƌĞĐŝƐŝŽŶ ŽĨ ďƌĂŝŶ ŝŵĂŐŝŶŐ͕ ĨƵƌƚŚĞƌ ƐƚƵĚŝĞƐ ƵƐŝŶŐ ďƌĂŝŶ ŝŵĂŐŝŶŐŵŽĚĂůŝƟĞƐ
ĐĂŶ ƉƌŽǀĞ ǀĂůƵĂďůĞ ŝŶ ƵŶƌĂǀĞůůŝŶŐ ƚŚĞ ĞīĞĐƚƐ ŽĨ ƉƌĞŶĂƚĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ĂŶĚ ĨĞƚĂů ďƌĂŝŶ
ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘
dŚĞĞīĞĐƚƐŽĨƚƌĞĂƚŵĞŶƚ
ZĂŶĚŽŵŝǌĞĚ ŝŶƚĞƌǀĞŶƟŽŶƐƚƵĚŝĞƐĂƌĞƚŚĞŬĞǇƚŽƵŶƌĂǀĞůůŝŶŐƚŚĞĐĂƵƐĂůŝƚǇƐƵŐŐĞƐƚĞĚďǇŽďƐĞƌǀĂƟŽŶĂů
ƐƚƵĚŝĞƐĂŶĚƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞǁŚĞƚŚĞƌŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƌĞĂĐƚƵĂůůǇĂŵŽĚŝĮĂďůĞ
ƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌĨŽƌĂĚǀĞƌƐĞŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂůŽƵƚĐŽŵĞƐŽĨƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐ͘/ŶƚŚĞŽŶůǇƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚĐŽŶƚƌŽůůĞĚ
ƚƌŝĂů ƚŽ ĚĂƚĞ͕ ƚŚĞ ŽŶƚƌŽůůĞĚ ŶƚĞŶĂƚĂů dŚǇƌŽŝĚ ^ƚƵĚǇ ;d^Ϳ͕ ǁŽŵĞŶ ǁĞƌĞ ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ
ĂŶĚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚǁŝƚŚϭϱϬђŐ ůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ŝĨ ƚŚĞd^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶǁĂƐĂďŽǀĞƚŚĞϵϳ͘ϱth 
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ƉĞƌĐĞŶƟůĞĂŶĚͬŽƌƚŚĞ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶǁĂƐďĞůŽǁƚŚĞфϮ͘ϱthƉĞƌĐĞŶƟůĞ͕ŽƌŶŽƐĐƌĞĞŶŝŶŐŽƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚ
at all.67dŚĞŵĞĚŝĂŶƐƚĂƌƚŽĨƚƌĞĂƚŵĞŶƚǁĂƐŝŶƚŚĞϭϰthǁĞĞŬŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĐŚŝůĚƌĞŶƵŶĚĞƌǁĞŶƚ/Y
ƚĞƐƟŶŐĂƚĂŐĞϯ;ϯϵϬĂŶĚϰϬϰĐŚŝůĚƌĞŶŝŶƚŚĞƚƌĞĂƚĞĚŽƌƵŶƚƌĞĂƚĞĚŐƌŽƵƉ͕ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇͿ͘67 The treatment 
ĚŝĚŶŽƚůĞĂĚƚŽĂŚŝŐŚĞƌŵĞĂŶ/Y͕ŽƌĂůŽǁĞƌƉƌŽƉŽƌƟŽŶŽĨĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚĂŶ/YďĞůŽǁϴϱ;ĂůƐŽŶŽƚĨŽƌƚŚĞ
ůŽǁ&dϰŽƌŚŝŐŚd^,ŐƌŽƵƉƐƐĞƉĂƌĂƚĞůǇͿ͘67/ƚŚĂƐďĞĞŶƉŽƐƚƵůĂƚĞĚƚŚĂƚƚŚĞƐĞŶĞŐĂƟǀĞĮŶĚŝŶŐƐǁĞƌĞĚƵĞ
ƚŽƚŚĞĨĂĐƚƚŚĂƚƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐƚĂƌƚĞĚƚŽŽůĂƚĞ;ŵĞĚŝĂŶϭϯǁĞĞŬƐͿ͕ƚŚĂƚ/YĐĂŶŶŽƚďĞĂƐƐĞƐƐĞĚƌĞůŝĂďůǇĂƚĂŐĞ
ϯŽƌƚŚĂƚƚŚĞůŽƐƐƚŽĨŽůůŽǁͲƵƉǁĂƐƚŽŽŚŝŐŚ;ϮϰйͿ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ŐŝǀĞŶƚŚĂƚƌĞĐĞŶƚĮŶĚŝŶŐƐŚĂǀĞŝŶĚŝĐĂƚĞĚ
ƚŚĂƚĂůƐŽŚŝŐŚŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ůŽǁĞƌŽīƐƉƌŝŶŐ /Y͕ ŝƚ ŝƐ
ĂůƐŽƉŽƐƐŝďůĞƚŚĂƚŽǀĞƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚŵĂǇƵŶĚĞƌůŝĞƚŚĞŶĞŐĂƟǀĞĮŶĚŝŶŐƐ͘ϭϭ͕ϲϴƵƌƌĞŶƚůǇ͕ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚĨŽůůŽǁͲƵƉ
ƐƚƵĚŝĞƐŽĨƚŚĞd^ƚƌŝĂůĂƌĞďĞŝŶŐƉĞƌĨŽƌŵĞĚƚŽŝĚĞŶƟĨǇĂŶǇƉŽƚĞŶƟĂůŚĂƌŵƐŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚ
ŚŽƌŵŽŶĞĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵĞƚŽƚƌĞĂƚŵĞŶƚǁŝƚŚůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞ͘69 
/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ ƚŚĞ ƌĞƐƵůƚƐŽĨĂŶŽŶŐŽŝŶŐ ƚƌŝĂů ĨƌŽŵƚŚĞh^͕ ŝŶǁŚŝĐŚĐůŽƐĞ ƚŽϭϬϬ͘ϬϬϬǁŽŵĞŶǁĞƌĞ
ƐĐƌĞĞŶĞĚ ĂŶĚ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ Žƌ ƐƵďĐůŝŶŝĐĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ǁĞƌĞ ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ ƚŽ
ƉůĂĐĞďŽŽƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚǁŝƚŚůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŝŶĂůŽǁĞƌĚŽƐĂŐĞƚŚĂŶƚŚĞd^ƚƌŝĂů;ϱϬŽƌϳϱђŐͿĂƌĞĐƵƌƌĞŶƚůǇ
ĂǁĂŝƚĞĚ;EdϬϬϯϴϴϮϵϳͿ͘hŶĨŽƌƚƵŶĂƚĞůǇ͕ ƚŚŝƐƚƌŝĂůƉĞƌĨŽƌŵĞĚĂƉŽǁĞƌĐĂůĐƵůĂƟŽŶƚŽĮŶĚĂƐƚĂƟƐƟĐĂůůǇ
ƐŝŐŶŝĮĐĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞŽĨϱ/YƉŽŝŶƚƐ͘ƐĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚŝĞƐƐŝŶĐĞƚŚĞƐƚĂƌƚŽĨƚŚŝƐƚƌŝĂůŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĂƚůŽǁ
ŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂϯƚŽϰ/YƉŽŝŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞ͕ŝƚŵĂǇďĞůŝŬĞůǇƚŚĂƚƚŚŝƐƚƌŝĂů
ǁŝůůďĞƵŶĚĞƌƉŽǁĞƌĞĚƚŽƐŚŽǁĂŶĞǆƉĞĐƚĞĚ͕ĂŶĚƌĞůĞǀĂŶƚ͕ĚŝīĞƌĞŶĐĞŝŶ/Y͘
Conclusion
dŚĞ ĨĂĐƚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŵĂũŽƌŝƚǇ ŽĨ ƐƚƵĚŝĞƐ ƚŚĂƚ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐ ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ
ǁŝƚŚŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟǀĞŽƵƚĐŽŵĞƐĐŽŵĞĨƌŽŵŽŶůǇĂ ĨĞǁŐƌŽƵƉƐ ŝƐƐĞĞŶĂƐĂ ůŝŵŝƚĂƟŽŶŽĨ ƚŚĞĮĞůĚ͕ĂŶĚ
ƚŚĞůŝŬĞůŝŶĞƐƐŽĨĂƚƌƵĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ŝƚŝƐůŝŬĞůǇƚŚĂƚƐƚƵĚŝĞĚĞŶĚƉŽŝŶƚƐƐƵĐŚĂƐůŽǁ/Y͕ďƌĂŝŶ
ŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ͕ ĂƵƟƐŵĂŶĚ,ƚŽĂĐĞƌƚĂŝŶĞǆƚĞŶƚŽǀĞƌůĂƉ͘,ŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐĂƌĞƵƐĞĚƚŽƐƚƵĚǇ
ƚŚĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐƚŚĂƚĂŶŽƉƟŵĂůŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝƐŶĞĐĞƐƐĂƌǇƚŽƉƌŽǀŝĚĞĂĚĞƋƵĂƚĞƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚŽ
ƚŚĞĨĞƚƵƐ͕ǁŚŝĐŚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇƌĞŐƵůĂƚĞƐĨĞƚĂůďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘&ƌŽŵƚŚŝƐƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞ͕ƚŚĞƐĞĚŝīĞƌĞŶƚ
ƐƚƵĚŝĞĚŽƵƚĐŽŵĞƐƐŚŽƵůĚƉĞƌŚĂƉƐĂůůďĞĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚĂƐĂƉƌŽǆǇŵĞĂƐƵƌĞĨŽƌƚŚĞƐĂŵĞƉƌŽĐĞƐƐ͕ƚŚĂƚŝƐ
ŝŶƚƌĂƵƚĞƌŝŶĞ ĨĞƚĂů ďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ůƚŚŽƵŐŚ ŝƚǁŝůů ďĞ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƚŽ ĨƵƌƚŚĞƌ ƐƚƵĚǇ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ
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ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽƵƚĐŽŵĞƐ ĐŽƵůĚ ďĞ ƐĞĞŶ ĂƐ Ă ĨŽƌŵ ŽĨ ŝŶƚĞƌŶĂů ƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ ĂŶĚŵĂǇ ƌĞǀĞĂůŵŽƌĞ
ŝŶƐŝŐŚƚƐŝŶƚŽƚŚĞƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇŽĨƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĚĞƉĞŶĚĞŶƚƉƌŽĐĞƐƐĞƐŽĨŶĞƵƌŽŐĞŶĞƐŝƐ͘
ůƚŚŽƵŐŚƚŚĞƌĞŝƐĂǁŝĚĞďĂƐŝƐŽĨĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůĂŶĚĐůŝŶŝĐĂůĞǀŝĚĞŶĐĞƚŚĂƚƐƵƉƉŽƌƚƐƚŚĞŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ
ƚŚĂƚĂŶŽƉƟŵĂůŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝƐŝŵƉŽƌƚĂŶƚĨŽƌŽīƐƉƌŝŶŐŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕ĨƵƌƚŚĞƌƐƚƵĚŝĞƐ
ĂƌĞƌĞƋƵŝƌĞĚƚŽĞůƵĐŝĚĂƚĞƉŽƚĞŶƟĂůƵŶĚĞƌůǇŝŶŐŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͘ǇŬŶŽǁŝŶŐƚŚĞŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐǁĞĐĂŶĨŽĐƵƐ
ŽŶ͕ŽƌŝŵƉƌŽǀĞƉƌĞǀĞŶƚĂƟǀĞŵĞĂƐƵƌĞƐĂŶĚĂůƐŽĨƵƌƚŚĞƌŝĚĞŶƟĨǇǁŚŝĐŚƐƵďŐƌŽƵƉƐŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚƚŽŽůŽǁ
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ĨŽĐƵƐŽŶĨĂĐƚŽƌƐƚŚĂƚĂƌĞďŽƚŚĂĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂƐǁĞůůĂƐŽīƐƉƌŝŶŐŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
ƐƵĐŚĂƐ ŝŽĚŝŶĞ ƐƚĂƚƵƐĂŶĚĞŶĚŽĐƌŝŶĞĚŝƐƌƵƉƟŶŐĐŚĞŵŝĐĂůƐ͘ϰϵ͕ϳϬͲϳϱ &ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚĐŽŶƚƌŽůůĞĚ
ƚƌŝĂůƐĂƌĞŶĞĐĞƐƐĂƌǇƚŽŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƚŚĞďĞŶĞĮƚƐĂŶĚƉŽƚĞŶƟĂůŚĂƌŵƐŽĨůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƚŽĚĞĮŶĞŽƉƟŵĂůƚƌĞĂƚŵĞŶƚŐŽĂůƐ͘
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚĨĞƚĂůďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
ϯϱϱ
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dƌĂƐĂŶĚĞ >͘ EĞƵƌŽďĞŚĂǀŝŽƌĂů ĚĞĮĐŝƚƐ͕ ĚŝƐĞĂƐĞƐ͕ ĂŶĚ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ĐŽƐƚƐ ŽĨ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ƚŽ ĞŶĚŽĐƌŝŶĞͲĚŝƐƌƵƉƟŶŐ
ĐŚĞŵŝĐĂůƐ ŝŶ ƚŚĞ ĞƵƌŽƉĞĂŶ ƵŶŝŽŶ͘ J Clin Endocrinol 
MetabϮϬϭϱ͖ϭϬϬ;ϰͿ͗ϭϮϱϲͲϲϲ͘
ϭϳ͘ ƫŶĂ dD͕ ,ĂƵƐĞƌ Z͕ ^ĂƚŚǇĂŶĂƌĂǇĂŶĂ ^͕ ,ƵŶƚ W͕
ŽƵƌŐƵŝŐŶŽŶ :W͕  DǇĞƌƐ :W͕  ͘ ͘ ͘ dƌĂƐĂŶĚĞ >͘ ǆƉŽƐƵƌĞ
ƚŽ ĞŶĚŽĐƌŝŶĞͲĚŝƐƌƵƉƟŶŐ ĐŚĞŵŝĐĂůƐ ŝŶ ƚŚĞ h^͗ 
ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ďƵƌĚĞŶ ĂŶĚ ĐŽƐƚ ĂŶĂůǇƐŝƐ͘
Lancet Diabetes EndocrinolϮϬϭϲ͘
ϭϴ͘ DĂŶ ͕ <ǇĚĚ D͕ WĞƚĞƌƐ :W͘  ƵƚĂŶŽůͲĞǆƚƌĂĐƚĂďůĞ
ŝŽĚŝŶĞŽĨƐĞƌƵŵ͘J Clin Investϭϵϱϭ͖ϯϬ;ϱͿ͗ϱϯϭͲϴ͘
ϭϵ͘ DĂŶ ͕ ŽŶĚǇ W<͘ ůŝŶŝĐĂů ƐŝŐŶŝĮĐĂŶĐĞ ŽĨ ƐĞƌƵŵ
ďƵƚĂŶŽůͲĞǆƚƌĂĐƚĂďůĞ ŝŽĚŝŶĞ͘ J Clin Endocrinol Metab 
ϭϵϱϳ͖ϭϳ;ϭϭͿ͗ϭϯϳϯͲϴϮ͘
ϮϬ͘ DĂŶ͕,ŽůĚĞŶZ,͕:ŽŶĞƐt^͘dŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŝŶ
ŚƵŵĂŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘sŝŝ͘ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂŶĚƌĞƚĂƌĚĂƟŽŶŽĨ
ϰͲǇĞĂƌͲŽůĚƉƌŽŐĞŶǇŽĨĞƵƚŚǇƌŽŝĚĂŶĚŽĨŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĐ
ǁŽŵĞŶ͘ŵ:KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϭϵϳϭ͖ϭϬϵ;ϭͿ͗ϭϮͲϵ͘
Ϯϭ͘ DĂŶ͕:ŽŶĞƐt^͕,ŽůĚĞŶZ,͕DĞůůŝƚƐ͘dŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶŝŶŚƵŵĂŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘ϴ͘ZĞƚĂƌĚĂƟŽŶŽĨƉƌŽŐĞŶǇ
ĂŐĞĚϳǇĞĂƌƐ͖ƌĞůĂƟŽŶƐŚŝƉƐƚŽŵĂƚĞƌŶĂůĂŐĞĂŶĚŵĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘ŵ:KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϭϵϳϭ͖ϭϭϭ;ϳͿ͗ϵϬϱͲ
ϭϲ͘
ϮϮ͘ WŽƉs:͕ƌŽƵǁĞƌƐW͕ sĂĚĞƌ,>͕sƵůƐŵĂd͕ ǀĂŶĂĂƌ
>͕ ĚĞ sŝũůĚĞƌ ::͘ DĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĂĞŵŝĂ ĚƵƌŝŶŐ
ĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƐƵďƐĞƋƵĞŶƚĐŚŝůĚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͗
ϯͲǇĞĂƌĨŽůůŽǁͲƵƉƐƚƵĚǇ͘Clin Endocrinol (Oxf)ϮϬϬϯ͖ϱϵ;ϯͿ͗
282-8.
Ϯϯ͘ WŽƉ s:͕ ĚĞ sƌŝĞƐ ͕ ǀĂŶ ĂĂƌ >͕ tĂĞůŬĞŶƐ ::͕ ĚĞ
ZŽŽǇ ,͕ ,ŽƌƐƚĞŶD͕ ͘ ͘ ͘ sĂĚĞƌ ,>͘DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞ ĂŶƟďŽĚŝĞƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗  ŵĂƌŬĞƌ ŽĨ
ŝŵƉĂŝƌĞĚ ĐŚŝůĚ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͍ J Clin Endocrinol Metab 
ϭϵϵϱ͖ϴϬ;ϭϮͿ͗ϯϱϲϭͲϲ͘
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Ϯϰ͘ WŽƉ s:͕ <ƵŝũƉĞŶƐ :>͕ ǀĂŶ ĂĂƌ >͕ sĞƌŬĞƌŬ '͕ ǀĂŶ
^ŽŶDD͕ĚĞsŝũůĚĞƌ::͕͘͘͘sĂĚĞƌ,>͘>ŽǁŵĂƚĞƌŶĂůĨƌĞĞ
ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂƌĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŝŵƉĂŝƌĞĚƉƐǇĐŚŽŵŽƚŽƌĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŝŶ
ŝŶĨĂŶĐǇ͘Clin Endocrinol (Oxf)ϭϵϵϵ͖ϱϬ;ϮͿ͗ϭϰϵͲϱϱ͘
Ϯϱ͘ ,ĂĚĚŽǁ :͕ WĂůŽŵĂŬŝ '͕ ůůĂŶ t͕ tŝůůŝĂŵƐ
:Z͕ <ŶŝŐŚƚ ':͕ 'ĂŐŶŽŶ :͕ ͘ ͘ ͘ <ůĞŝŶ Z͘ DĂƚĞƌŶĂů
ƚŚǇƌŽŝĚ ĚĞĮĐŝĞŶĐǇ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ
ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂůĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨ ƚŚĞĐŚŝůĚ͘N Engl J 
Medϭϵϵϵ͖ϯϰϭ;ϴͿ͗ϱϰϵͲϱϱ͘
Ϯϲ͘ KŬĞŶ ͕ ƌĂǀĞƌŵĂŶ >͕ WůĂƚĞŬ͕DŝƚĐŚĞůůD>͕ >ĞĞ
^>͕ WĞĂƌĐĞ E͘ EĞŽŶĂƚĂů ƚŚǇƌŽǆŝŶĞ͕ ŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶ͕ ĂŶĚ ĐŚŝůĚ ĐŽŐŶŝƟŽŶ͘ J Clin Endocrinol Metab 
ϮϬϬϵ͖ϵϰ;ϮͿ͗ϰϵϳͲϱϬϯ͘
Ϯϳ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕ŚĂŬĞƌ>͕DĞĚŝĐŝD͕ĚĞZŝũŬĞz͕:ĂĚĚŽĞ
st͕^ƚĞĞŐĞƌƐ͕͘͘͘WĞĞƚĞƌƐZW͘ DĂƚĞƌŶĂůƚŽƚĂůƚϰĚƵƌŝŶŐ
ƚŚĞĮƌƐƚŚĂůĨŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗WŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂƐƉĞĐƚƐĂŶĚƚŚĞ
ƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƚŽĨƌĞĞƚϰ͘Clin 
Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϲ͘
Ϯϴ͘ ,ĞŶƌŝĐŚƐ :͕ ŽŶŐĞƌƐͲ^ĐŚŽŬŬŝŶŐ ::͕ ^ĐŚĞŶŬ ::͕
'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ ͕ ^ĐŚŵŝĚƚ ,'͕ sŝƐƐĞƌ d:͕ ͘ ͘ ͘ dŝĞŵĞŝĞƌ ,͘
DĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ
ĐŽŐŶŝƟǀĞĨƵŶĐƟŽŶŝŶŐŝŶĞĂƌůǇĐŚŝůĚŚŽŽĚ͗dŚĞŐĞŶĞƌĂƟŽŶ
ƌƐƚƵĚǇ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϬ͖ϵϱ;ϵͿ͗ϰϮϮϳͲϯϰ͘
Ϯϵ͘ :ƵůǀĞǌ:͕ůǀĂƌĞǌͲWĞĚƌĞƌŽůD͕ZĞďĂŐůŝĂƚŽD͕DƵƌĐŝĂ
D͕ &ŽƌŶƐ :͕ 'ĂƌĐŝĂͲƐƚĞďĂŶ Z͕ ͘ ͘ ͘ ^ƵŶǇĞƌ :͘ dŚǇƌŽǆŝŶĞ
ůĞǀĞůƐ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ŝŶ ŚĞĂůƚŚǇ ǁŽŵĞŶ ĂŶĚ ĞĂƌůǇ
ĐŚŝůĚ ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ Epidemiology ϮϬϭϯ͖ Ϯϰ;ϭͿ͗
ϭϱϬͲϳ͘
ϯϬ͘ 'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ͕ůDĂƌƌŽƵŶ,͕WĞĞƚĞƌƐZW͕ :ĂĚĚŽĞst͕
,ŽĨŵĂŶ͕sĞƌŚƵůƐƚ&͕͘͘͘tŚŝƚĞd͘ ŽǁŶƐƚƌĞĂŵĞīĞĐƚƐ
ŽĨ ŵĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͗
EŽŶǀĞƌďĂů ŝƋ ĂŶĚ ďƌĂŝŶ ŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ ŝŶ ƐĐŚŽŽůͲĂŐĞ
children. J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϰ͖ϵϵ;ϳͿ͗ϮϯϴϯͲϵϬ͘
ϯϭ͘ >ĂƵĚĞƌ :D͘ dŚĞ ĞīĞĐƚƐ ŽĨ ĞĂƌůǇ ŚǇƉŽͲ ĂŶĚ
ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŽŶ ƚŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ƌĂƚ ĐĞƌĞďĞůůĂƌ
ĐŽƌƚĞǆ͘ /ŝŝ͘ <ŝŶĞƟĐƐ ŽĨ ĐĞůů ƉƌŽůŝĨĞƌĂƟŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ĞǆƚĞƌŶĂů
ŐƌĂŶƵůĂƌůĂǇĞƌ͘ ƌĂŝŶZĞƐϭϵϳϳ͖ϭϮϲ;ϭͿ͗ϯϭͲϱϭ͘
ϯϮ͘ EŝĐŚŽůƐŽŶ:>͕ůƚŵĂŶ:͘dŚĞĞīĞĐƚƐŽĨĞĂƌůǇŚǇƉŽͲĂŶĚ
ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŽŶ ƚŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ƌĂƚ ĐĞƌĞďĞůůĂƌ
ĐŽƌƚĞǆ͘/͘ĞůůƉƌŽůŝĨĞƌĂƟŽŶĂŶĚĚŝīĞƌĞŶƟĂƟŽŶ͘ƌĂŝŶZĞƐ 
ϭϵϳϮ͖ϰϰ;ϭͿ͗ϭϯͲϮϯ͘
ϯϯ͘ EŝĐŚŽůƐŽŶ :>͕ ůƚŵĂŶ :͘ dŚĞ ĞīĞĐƚƐ ŽĨ ĞĂƌůǇ ŚǇƉŽͲ
ĂŶĚ ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŽŶ ƚŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚĞ ƌĂƚ
ĐĞƌĞďĞůůĂƌ ĐŽƌƚĞǆ͘ /ŝ͘ ^ǇŶĂƉƚŽŐĞŶĞƐŝƐ ŝŶ ƚŚĞ ŵŽůĞĐƵůĂƌ
ůĂǇĞƌ͘ ƌĂŝŶZĞƐϭϵϳϮ͖ϰϰ;ϭͿ͗ϮϱͲϯϲ͘
ϯϰ͘ WĂƐƋƵŝŶŝ:D͕ĚĂŵŽD͘dŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐĂŶĚƚŚĞ
ĐĞŶƚƌĂůŶĞƌǀŽƵƐƐǇƐƚĞŵ͘Dev Neurosciϭϵϵϰ͖ϭϲ;ϭͲϮͿ͗ϭͲϴ͘
ϯϱ͘ DĂƌƚĂ ͕ ĚĂŵŽ D͕ ^ŽƚŽ &͕  WĂƐƋƵŝŶŝ :D͘
^ƵƐƚĂŝŶĞĚ ŶĞŽŶĂƚĂů ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ŝŶ ƚŚĞ ƌĂƚ ĂīĞĐƚƐ
ŵǇĞůŝŶĂƟŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ĐĞŶƚƌĂů ŶĞƌǀŽƵƐ ƐǇƐƚĞŵ͘ J Neurosci 
Resϭϵϵϴ͖ϱϯ;ϮͿ͗ϮϱϭͲϵ͘
ϯϲ͘ >ƵŶĚƐƚƌŽŵ ^͕ ŚĂŶŐ ͕ <ĞƌĞŬĞƐ E͕ 'ƵŵƉĞƌƚ ,͕
ZĂƐƚĂŵD͕ 'ŝůůďĞƌŐ ͕ ͘ ͘ ͘ ŶĐŬĂƌƐĂƚĞƌ ,͘ ƵƟƐƟĐͲůŝŬĞ
ƚƌĂŝƚƐĂŶĚƚŚĞŝƌĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁŝƚŚŵĞŶƚĂůŚĞĂůƚŚƉƌŽďůĞŵƐ
ŝŶƚǁŽŶĂƟŽŶǁŝĚĞƚǁŝŶĐŽŚŽƌƚƐŽĨĐŚŝůĚƌĞŶĂŶĚĂĚƵůƚƐ͘
Psychol MedϮϬϭϭ͖ϰϭ;ϭϭͿ͗ϮϰϮϯͲϯϯ͘
ϯϳ͘ ZŽŶĂůĚ ͕ >ĂƌƐƐŽŶ ,͕ ŶĐŬĂƌƐĂƚĞƌ ,͕ >ŝĐŚƚĞŶƐƚĞŝŶ
W͘   ƚǁŝŶ ƐƚƵĚǇ ŽĨ ĂƵƟƐŵ ƐǇŵƉƚŽŵƐ ŝŶ ƐǁĞĚĞŶ͘Mol 
PsychiatryϮϬϭϭ͖ϭϲ;ϭϬͿ͗ϭϬϯϵͲϰϳ͘
ϯϴ͘ >ŝĐŚƚĞŶƐƚĞŝŶ W͕  ĂƌůƐƚƌŽŵ ͕ ZĂƐƚĂŵ D͕ 'ŝůůďĞƌŐ
͕ ŶĐŬĂƌƐĂƚĞƌ ,͘ dŚĞ ŐĞŶĞƟĐƐ ŽĨ ĂƵƟƐŵ ƐƉĞĐƚƌƵŵ
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ĂŶĚ ƌĞůĂƚĞĚ ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ŝŶ
childhood. Am J PsychiatryϮϬϭϬ͖ϭϲϳ;ϭϭͿ͗ϭϯϱϳͲϲϯ͘
ϯϵ͘ ZŽŶĂůĚ͕,ŽĞŬƐƚƌĂZ͘ƵƟƐŵƐƉĞĐƚƌƵŵĚŝƐŽƌĚĞƌƐ
ĂŶĚĂƵƟƐƟĐƚƌĂŝƚƐ͗ĚĞĐĂĚĞŽĨŶĞǁƚǁŝŶƐƚƵĚŝĞƐ͘Am J 
DĞĚ'ĞŶĞƚEĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌ'ĞŶĞƚϮϬϭϭ͖ϭϱϲ;ϯͿ͗ϮϱϱͲ
74.
ϰϬ͘ dŽƌƌŝĐŽ ͕ ŚŝŽĐĐŚĞƫ '͕ ĂĐĐŚĞůůŝ ͕ dƌĂďĞƫ
͕,ĞƌǀĂƐ͕ &ƌĂŶŬĞ͕ ͘ ͘ ͘ dŽŵĂ͘ >ĂĐŬŽĨ ƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ
ŽĨ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ĂƵƟƐŵ ƐƉĞĐƚƌƵŵ ĚŝƐŽƌĚĞƌ ŐǁĂƐ ŚŝƚƐ ŝŶ
ĞƵƌŽƉĞĂŶƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ͘ƵƟƐŵZĞƐϮϬϭϲ͘
ϰϭ͘ ^ƵůůŝǀĂŶ W&͕  ĂůǇ D:͕ K͛ŽŶŽǀĂŶ D͘ 'ĞŶĞƟĐ
ĂƌĐŚŝƚĞĐƚƵƌĞƐ ŽĨ ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͗ dŚĞ ĞŵĞƌŐŝŶŐ
ƉŝĐƚƵƌĞĂŶĚŝƚƐŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐ͘EĂƚZĞǀ'ĞŶĞƚϮϬϭϮ͖ϭϯ;ϴͿ͗
ϱϯϳͲϱϭ͘
ϰϮ͘ ŽůǀĞƌƚ ͕ dŝĐŬ ͕ DĐǁĞŶ &͕  ^ƚĞǁĂƌƚ ͕ ƵƌƌĂŶ
^Z͕tŽŽĚŚŽƵƐĞ ͕ ͘ ͘ ͘ ŽůƚŽŶ W͘ ,ĞƌŝƚĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ĂƵƟƐŵ
ƐƉĞĐƚƌƵŵ ĚŝƐŽƌĚĞƌ ŝŶ Ă ƵŬ ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚ ƚǁŝŶ
ƐĂŵƉůĞ͘JAMA PsychiatryϮϬϭϱ͖ϳϮ;ϱͿ͗ϰϭϱͲϮϯ͘
ϰϯ͘ tĞŝŶƚƌĂƵď<͘dŚĞƉƌĞǀĂůĞŶĐĞƉƵǌǌůĞ͗ƵƟƐŵĐŽƵŶƚƐ͘
NatureϮϬϭϭ͖ϰϳϵ;ϳϯϳϭͿ͗ϮϮͲϰ͘
ϰϰ͘ ZĞŝŶĞƌ K͕ <ĂƌǌďƌƵŶ ͕ <ƐŚŝƌƐĂŐĂƌ ͕ <ĂŝďƵĐŚŝ <͘
ZĞŐƵůĂƟŽŶŽĨŶĞƵƌŽŶĂůŵŝŐƌĂƟŽŶ͕ĂŶĞŵĞƌŐŝŶŐƚŽƉŝĐŝŶ
ĂƵƟƐŵƐƉĞĐƚƌƵŵĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘J NeurochemϮϬϭϲ͖ϭϯϲ;ϯͿ͗
440-56.
ϰϱ͘ ZŽŵĂŶ '͕ 'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ ͕ ŽŶŐĞƌƐͲ^ĐŚŽŬŬŝŶŐ ::͕
:ĂĚĚŽĞ st͕ ,ŽĨŵĂŶ ͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕ ͘ ͘ ͘ dŝĞŵĞŝĞƌ ,͘
ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ŵĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ
ĂŶĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚĂƵƟƐŵƌŝƐŬ͘Ann NeurolϮϬϭϯ͖ϳϰ;ϱͿ͗ϳϯϯͲ
42.
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚĨĞƚĂůďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ
ϯϱϳ
19
ϰϲ͘ 'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ ͕ ŽŶŐĞƌƐͲ^ĐŚŽŬŬŝŶŐ ::͕ ĚĞ ZŝũŬĞ z͕
ǀĂŶDŝůE͕ :ĂĚĚŽĞst͕ĚĞDƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ^D͕
͘͘ ͘dŝĞŵĞŝĞƌ,͘DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨĂƩĞŶƟŽŶĚĞĮĐŝƚͬŚǇƉĞƌĂĐƟǀŝƚǇ
ƉƌŽďůĞŵƐ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ͗ dŚĞ ŐĞŶĞƌĂƟŽŶ ƌ ƐƚƵĚǇ͘ Thyroid 
ϮϬϭϮ͖ϮϮ;ϮͿ͗ϭϳϴͲϴϲ͘
ϰϳ͘ DŽĚĞƐƚŽ d͕  dŝĞŵĞŝĞƌ ,͕ WĞĞƚĞƌƐ ZW͕  :ĂĚĚŽĞ st͕
,ŽĨŵĂŶ ͕ sĞƌŚƵůƐƚ &͕ 'ŚĂƐƐĂďŝĂŶ ͘ DĂƚĞƌŶĂů ŵŝůĚ
ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ŝŶƐƵĸĐŝĞŶĐǇ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ
ĂƩĞŶƟŽŶͲĚĞĮĐŝƚͬŚǇƉĞƌĂĐƟǀŝƚǇ ĚŝƐŽƌĚĞƌ ƐǇŵƉƚŽŵƐ ŝŶ
children. JAMA PediatrϮϬϭϱ͖ϭϲϵ;ϵͿ͗ϴϯϴͲϰϱ͘
ϰϴ͘ WĂŬŬŝůĂ &͕  DĂŶŶŝƐƚŽ d͕  WŽƵƚĂ ͕ ,ĂƌƟŬĂŝŶĞŶ >͕
ZƵŽŬŽŶĞŶ͕^ƵƌĐĞů,D͕ ͘ ͘ ͘^ƵǀĂŶƚŽ͘dŚĞ ŝŵƉĂĐƚŽĨ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚ ŚŽƌŵŽŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ŽŶ ĂĚŚĚ
ƐǇŵƉƚŽŵƐ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚŝůĚ͘ J Clin Endocrinol Metab ϮϬϭϰ͖
ϵϵ;ϭͿ͗ϭͲϴ͘
ϰϵ͘ sĞƌŵŝŐůŝŽ &͕  >Ž WƌĞƐƟ sW͕  DŽůĞƟ D͕ ^ŝĚŽƟ D͕
dŽƌƚŽƌĞůůĂ'͕^ĐĂĸĚŝ'͕͘͘͘dƌŝŵĂƌĐŚŝ&͘ ƩĞŶƟŽŶĚĞĮĐŝƚ
ĂŶĚŚǇƉĞƌĂĐƟǀŝƚǇĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ŝŶƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐŽĨŵŽƚŚĞƌƐ
ĞǆƉŽƐĞĚƚŽŵŝůĚͲŵŽĚĞƌĂƚĞŝŽĚŝŶĞĚĞĮĐŝĞŶĐǇ͗ƉŽƐƐŝďůĞ
ŶŽǀĞůŝŽĚŝŶĞĚĞĮĐŝĞŶĐǇĚŝƐŽƌĚĞƌŝŶĚĞǀĞůŽƉĞĚĐŽƵŶƚƌŝĞƐ͘
J Clin Endocrinol MetabϮϬϬϰ͖ϴϵ;ϭϮͿ͗ϲϬϱϰͲϲϬ͘
ϱϬ͘ DĞƐƐŝĂƐ >͕ ŚĞŶ z͕  ĂƚŽŶtt͘ ƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ ŽĨ
ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͗ZĞǀŝĞǁŽĨĮŶĚŝŶŐƐĂŶĚŵǇƚŚƐ͘Psychiatric 
Clinics of North AmericaϮϬϬϳ͖ϯϬ;ϯͿ͗ϯϮϯͲн͘
ϱϭ͘ ZĂƉŽƉŽƌƚ :>͕ 'ŝĞĚĚ :E͕ 'ŽŐƚĂǇ E͘
EĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů ŵŽĚĞů ŽĨ ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͗ hƉĚĂƚĞ
ϮϬϭϮ͘Molecular PsychiatryϮϬϭϮ͖ϭϳ;ϭϮͿ͗ϭϮϮϴͲϯϴ͘
ϱϮ͘ 'ǇůůĞŶďĞƌŐ͕ ^ŽƵƌĂŶĚĞƌ͕ ^ƵƌĐĞů,D͕,ŝŶŬŬĂͲzůŝͲ
^ĂůŽŵĂŬŝ^͕DĐ<ĞĂŐƵĞ/t͕ƌŽǁŶ^͘,ǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂ
ĚƵƌŝŶŐ ŐĞƐƚĂƟŽŶ ĂŶĚ ŽīƐƉƌŝŶŐ ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ ŝŶ Ă
ŶĂƟŽŶĂůďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚ͘ŝŽůWƐǇĐŚŝĂƚƌǇϮϬϭϲ͖ϳϵ;ϭϮͿ͗ϵϲϮͲ
70.
ϱϯ͘ >ǇŶŶZ͕DŝŬŬ :͘EĂƟŽŶĂůĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ŝŶƚĞůůŝŐĞŶĐĞ
ĂŶĚ ĞĚƵĐĂƟŽŶĂů ĂƩĂŝŶŵĞŶƚ͘ Intelligence ϮϬϬϳ͖ ϯϱ;ϮͿ͗
ϭϭϱͲϮϭ͘
ϱϰ͘ ĞĐŝ ^:͘ ,Žǁ ŵƵĐŚ ĚŽĞƐ ƐĐŚŽŽůŝŶŐ ŝŶŇƵĞŶĐĞ
ŐĞŶĞƌĂů ŝŶƚĞůůŝŐĞŶĐĞ ĂŶĚ ŝƚƐ ĐŽŐŶŝƟǀĞ ĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ
- a reassessment of the evidence. Developmental 
Psychologyϭϵϵϭ͖Ϯϳ;ϱͿ͗ϳϬϯͲϮϮ͘
ϱϱ͘ EŽƚĞŶ D͕ >ŽŽŵĂŶƐ D͕ sƌŝũŬŽƩĞ d'D͕ ǀĂŶ ĚĞ
sĞŶWD͕ǀĂŶdƌŽƚƐĞŶďƵƌŐ^W͕ ZŽƩĞǀĞĞů:͕͘ ͘ ͘ &ŝŶŬĞŶD::͘
DĂƚĞƌŶĂů ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĂĞŵŝĂ ŝŶ ĞĂƌůǇ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ ĂŶĚ
ƐĐŚŽŽů ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ ŝŶ ϱͲǇĞĂƌͲŽůĚ ŽīƐƉƌŝŶŐ͘ European 
Journal of EndocrinologyϮϬϭϱ͖ϭϳϯ;ϱͿ͗ϱϲϯͲϳϭ͘
ϱϲ͘ WĂŬŬŝůĂ&͕ DĂŶŶŝƐƚŽd͕ ,ĂƌƟŬĂŝŶĞŶ>͕ZƵŽŬŽŶĞŶ͕
^ƵƌĐĞů,D͕ůŽŝŐƵ͕͘͘͘^ƵǀĂŶƚŽ͘DĂƚĞƌŶĂůĂŶĚĐŚŝůĚ Ɛ͛
ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĂŶĚ ĐŚŝůĚ Ɛ͛ ŝŶƚĞůůĞĐƚ ĂŶĚ ƐĐŚŽůĂƐƟĐ
ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ͘ThyroidϮϬϭϱ͖Ϯϱ;ϭϮͿ͗ϭϯϲϯͲϳϰ͘
ϱϳ͘ <ŽƌĞǀĂĂƌd/͕ŚĂŬĞƌ>͕:ĂĚĚŽĞst͕sŝƐƐĞƌd:͕DĞĚŝĐŝ
D͕ WĞĞƚĞƌƐ ZW͘  DĂƚĞƌŶĂů ĂŶĚ ďŝƌƚŚ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ
ĂƌĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ ŽĨ ŽīƐƉƌŝŶŐ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ͘ J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϲ͖ϭϬϭ;ϭͿ͗ϮϬϲͲϭϯ͘
ϱϴ͘ >ĂŝŶ ^:͕ ĞŶƚůĞǇ :W͕  tŝůĞǇ s͕ ZŽďĞƌƚƐ >͕ :ĂĐŬ D͕
tŝůĐŬĞŶ ͕ EĂƐƐĂƌ E͘ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ďŽƌĚĞƌůŝŶĞ
ŶĞŽŶĂƚĂů ƚŚǇƌŽŝĚͲƐƟŵƵůĂƟŶŐ ŚŽƌŵŽŶĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ĂŶĚ ĞĚƵĐĂƟŽŶĂů ĂŶĚ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů ŽƵƚĐŽŵĞƐ͗ 
ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƌĞĐŽƌĚͲůŝŶŬĂŐĞƐƚƵĚǇ͘Lancet Diabetes 
EndocrinolϮϬϭϲ͖ϰ;ϵͿ͗ϳϱϲͲϲϱ͘
ϱϵ͘ 'ŝĞĚĚ:E͕ZĂǌŶĂŚĂŶ͕ůĞǆĂŶĚĞƌͲůŽĐŚ͕^ĐŚŵŝƩ
͕ 'ŽŐƚĂǇ E͕ ZĂƉŽƉŽƌƚ :>͘ ŚŝůĚ ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ ďƌĂŶĐŚ ŽĨ
ƚŚĞ ŶĂƟŽŶĂů ŝŶƐƟƚƵƚĞ ŽĨ ŵĞŶƚĂů ŚĞĂůƚŚ ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂů
ƐƚƌƵĐƚƵƌĂůŵĂŐŶĞƟĐƌĞƐŽŶĂŶĐĞŝŵĂŐŝŶŐƐƚƵĚǇŽĨŚƵŵĂŶ
ďƌĂŝŶ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ Neuropsychopharmacology ϮϬϭϱ͖
ϰϬ;ϭͿ͗ϰϯͲϵ͘
ϲϬ͘ ĐŬĞƌ͕ŽŽŬŚĞŝŵĞƌ^z͕ DƵƌƉŚǇ'͘EĞƵƌŽŝŵĂŐŝŶŐ
ŝŶ ĂƵƟƐŵ ƐƉĞĐƚƌƵŵ ĚŝƐŽƌĚĞƌ͗ ƌĂŝŶ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ĂŶĚ
ĨƵŶĐƟŽŶĂĐƌŽƐƐƚŚĞůŝĨĞƐƉĂŶ͘Lancet NeurolϮϬϭϱ͖ϭϰ;ϭϭͿ͗
ϭϭϮϭͲϯϰ͘
ϲϭ͘ ǀĂŶ ƌƉ d'͕ ,ŝďĂƌ W͕  ZĂƐŵƵƐƐĞŶ :D͕ 'ůĂŚŶ ͕
WĞĂƌůƐŽŶ'͕ŶĚƌĞĂƐƐĞŶK͕͘͘͘dƵƌŶĞƌ:͘^ƵďĐŽƌƟĐĂů
ďƌĂŝŶ ǀŽůƵŵĞ ĂďŶŽƌŵĂůŝƟĞƐ ŝŶ ϮϬϮϴ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ ǁŝƚŚ
ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂĂŶĚϮϱϰϬŚĞĂůƚŚǇĐŽŶƚƌŽůƐǀŝĂƚŚĞĞŶŝŐŵĂ
ĐŽŶƐŽƌƟƵŵ͘Mol PsychiatryϮϬϭϲ͖Ϯϭ;ϰͿ͗ϱϰϳͲϱϯ͘
ϲϮ͘ DĐůŽŶĂŶ'D͕ŚĞƵŶŐs͕ŚĞƵŶŐ͕^ƵĐŬůŝŶŐ:͕>Ăŵ
'z͕  dĂŝ <^͕ ͘ ͘ ͘ ŚƵĂ ^͘DĂƉƉŝŶŐ ƚŚĞďƌĂŝŶ ŝŶ ĂƵƟƐŵ͘
 ǀŽǆĞůͲďĂƐĞĚŵƌŝ ƐƚƵĚǇŽĨ ǀŽůƵŵĞƚƌŝĐ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ĂŶĚ
ŝŶƚĞƌĐŽƌƌĞůĂƟŽŶƐŝŶĂƵƟƐŵ͘ƌĂŝŶϮϬϬϱ͖ϭϮϴ;WƚϮͿ͗ϮϲϴͲ
76.
ϲϯ͘ >ƵĚĞƌƐ ͕ EĂƌƌ <>͕ dŚŽŵƉƐŽŶ WD͕ dŽŐĂ t͘
EĞƵƌŽĂŶĂƚŽŵŝĐĂůĐŽƌƌĞůĂƚĞƐŽĨŝŶƚĞůůŝŐĞŶĐĞ͘ Intelligence 
ϮϬϬϵ͖ϯϳ;ϮͿ͗ϭϱϲͲϲϯ͘
ϲϰ͘ >ŝƐĐŚŝŶƐŬǇ :͕ ^ŬŽĐŝĐ :͕ ůĂŝƌŵĂŶ ,͕ ZŽǀĞƚ :͘
WƌĞůŝŵŝŶĂƌǇĮŶĚŝŶŐƐƐŚŽǁŵĂƚĞƌŶĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŵĂǇ
ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƚŽĂďŶŽƌŵĂůĐŽƌƟĐĂůŵŽƌƉŚŽůŽŐǇŝŶŽīƐƉƌŝŶŐ͘
Front Endocrinol (Lausanne)ϮϬϭϲ͖ϳ͗ϭϲ͘
ϲϱ͘ ^ĂŵĂĚŝ ͕ ^ŬŽĐŝĐ :͕ ZŽǀĞƚ :&͘  ŚŝůĚƌĞŶ ďŽƌŶ ƚŽ
ǁŽŵĞŶ ƚƌĞĂƚĞĚ ĨŽƌ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ƐŚŽǁĂďŶŽƌŵĂůĐŽƌƉƵƐĐĂůůŽƐƵŵĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘Thyroid 
ϮϬϭϱ͖Ϯϱ;ϱͿ͗ϰϵϰͲϱϬϮ͘
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īĞĐƚŽĨŝŶĂĚĞƋƵĂƚĞŝŽĚŝŶĞƐƚĂƚƵƐŝŶƵŬƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ
ŽŶĐŽŐŶŝƟǀĞŽƵƚĐŽŵĞƐŝŶƚŚĞŝƌĐŚŝůĚƌĞŶ͗ZĞƐƵůƚƐĨƌŽŵƚŚĞ
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ϳϭ͘ ƌĂƵŶ :D͕zŽůƚŽŶ<͕ŝĞƚƌŝĐŚ<E͕,ŽƌŶƵŶŐZ͕ zĞy͕
ĂůĂĨĂƚD͕>ĂŶƉŚĞĂƌW͘ WƌĞŶĂƚĂůďŝƐƉŚĞŶŽůĂĞǆƉŽƐƵƌĞ
ĂŶĚ ĞĂƌůǇ ĐŚŝůĚŚŽŽĚ ďĞŚĂǀŝŽƌ͘ Environ Health Perspect 
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ϳϮ͘ 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ǇĐŬĞ <͕ ĞǁĞǇ ͘
WŚƚŚĂůĂƚĞĞǆƉŽƐƵƌĞĂŶĚĐŚŝůĚƌĞŶƐŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͗
ƐǇƐƚĞŵĂƟĐƌĞǀŝĞǁ͘Environ ResϮϬϭϱ͖ϭϰϮ͗ϱϭͲϲϬ͘
ϳϯ͘ DƵŶŽǌͲYƵĞǌĂĚĂDd͕ >ƵĐĞƌŽ͕Ăƌƌ͕^ƚĞĞŶůĂŶĚ
<͕ >ĞǀǇ <͕ ZǇĂŶ W͕ ͘ ͘ ͘ sĞŐĂ ͘ EĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů
ĞīĞĐƚƐ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ƚŽ
ŽƌŐĂŶŽƉŚŽƐƉŚĂƚĞ ƉĞƐƟĐŝĚĞƐ͗  ƐǇƐƚĞŵĂƟĐ ƌĞǀŝĞǁ͘
NeurotoxicologyϮϬϭϯ͖ϯϵ͗ϭϱϴͲϲϴ͘
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ƐĐŽƌĞƐĂŶĚƉƌĞŶĂƚĂůĞǆƉŽƐƵƌĞƚŽĐŚůŽƌƉǇƌŝĨŽƐ͕ĂĐŽŵŵŽŶ
ĂŐƌŝĐƵůƚƵƌĂů ƉĞƐƟĐŝĚĞ͘ Environ Health Perspect ϮϬϭϭ͖
ϭϭϵ;ϴͿ͗ϭϭϵϲͲϮϬϭ͘
ϳϱ͘ >ĞƵŶŐ D͕ <ŽƌĞǀĂĂƌ d/͕ WĞĞƚĞƌƐ ZW͕  ŽĞůůĞƌ Zd͕ 
<ŽŚƌůĞ :͕ ƵŶƚĂƐ >,͕ ͘ ͘ ͘ ĞŵĞŶĞŝǆ ͘ ǆƉŽƐƵƌĞ ƚŽ
ƚŚǇƌŽŝĚͲĚŝƐƌƵƉƟŶŐ ĐŚĞŵŝĐĂůƐ͗  ƚƌĂŶƐĂƚůĂŶƟĐ ĐĂůů ĨŽƌ
ĂĐƟŽŶ͘ThyroidϮϬϭϲ͖Ϯϲ;ϰͿ͗ϰϳϵͲϴϬ͘
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SUMMARY
In ŚĂƉƚĞƌϭ͕ ƚŚĞƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲƐƉĞĐŝĮĐ ĐŚĂŶŐĞƐ ƚŚĂƚŽĐĐƵƌ ŝŶ ƚŚǇƌŽŝĚƉŚǇƐŝŽůŽŐǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƌĞ
ĚĞƐĐƌŝďĞĚ͘dŚĞŵĂũŽƌŝƚǇŽĨƚŚĞƐĞĐŚĂŶŐĞƐĂƌĞĨƵƌƚŚĞƌŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚŝŶŽƚŚĞƌĐŚĂƉƚĞƌƐŽĨƚŚŝƐƚŚĞƐŝƐ͕ŵĂŝŶůǇ
ĨŽĐƵƐŝŶŐŽŶŚ'͕dWKͲĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕ƚŽƚĂůdϰĂŶĚŽƚŚĞƌĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ͘^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕  ŝŶƚŚŝƐĐŚĂƉƚĞƌƚŚĞ
ŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶŽĨƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĂĐƟŽŶĂƐĂĐŽŶƟŶƵŽƵƐƚƌĂŝƚŝƐĚĞƐĐƌŝďĞĚĂŶĚǁĞĚŝƐĐƵƐƐŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů
ĂŶĚƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůŝŶƐŝŐŚƚƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽŽƚŚĞƌůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ͘dŚŝƐĐŚĂƉƚĞƌĨƵƌƚŚĞƌĨŽĐƵƐĞƐŽŶƚŚĞĐĂůĐƵůĂƟŽŶ
ŽĨƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ͕ŝŶƉĂƌƟĐƵůĂƌƚŚĞŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞŽĨĐĂůĐƵůĂƟŶŐƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐ͕ŝƚ
ƉƌŽǀŝĚĞƐĂŶŽǀĞƌǀŝĞǁŽĨƌĞůĞǀĂŶƚƐƚƵĚŝĞƐŽŶƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĨŽƌƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚ
ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĂƌĞĨƵƌƚŚĞƌĞůĂďŽƌĂƚĞĚŽŶ͘&ŝŶĂůůǇ͕ ĂďƌŝĞĨŽǀĞƌǀŝĞǁŽĨƚŚĞůŝƚĞƌĂƚƵƌĞŽŶ
ĐŽŵŵŽŶůǇƐƚƵĚŝĞĚĞŶĚƉŽŝŶƚƐŝƐƉƌŽǀŝĚĞĚ͘
ŚĂƉƚĞƌϮĚĞƐĐƌŝďĞƐĞƚŚŶŝĐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶǀĂƌŝŽƵƐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
/ƚĚŝƐƉůĂǇƐƚŚĂƚ͕ĞǀĞŶǁŝƚŚŝŶĂƉŽƉƵůĂƟŽŶŽĨƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚŝŶƚŚĞZŽƩĞƌĚĂŵĂƌĞĂ͕ůĂƌŐĞĞƚŚŶŝĐ
ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĞǆŝƐƚĂŶĚƚŚĂƚƚŚĞƐĞĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŵĂǇŝŵƉĂĐƚƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐĐĂůĐƵůĂƟŽŶƐ͘
^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕  ůĂƌŐĞ ĚŝīĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ƉƌŽƉŽƌƟŽŶ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ĂƌĞ ƐŚŽǁŶ ďĞƚǁĞĞŶ
ĐƵƌƌĞŶƚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ ĂŶĚ ĞƚŚŶŝĐŝƚǇͲƐƉĞĐŝĮĐ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƌĂŶŐĞƐ͘ ůƚŚŽƵŐŚ ƚŚŝƐ ĚŽĞƐ ŶŽƚŵĞĂŶ ƚŚĂƚ
ƵƐĞŽĨĞƚŚŶŝĐŝƚǇͲƐƉĞĐŝĮĐƌĞĨĞƌĞŶĐĞƌĂŶŐĞƐďĞƩĞƌŝĚĞŶƟĮĞĚǁŽŵĞŶǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ͕ƚŚĞƐĞĂŶĂůǇƐĞƐ
ĚŽĞǆŚŝďŝƚƚŚĞŝŵƉĂĐƚƚŚĂƚĞƚŚŶŝĐǀĂƌŝĂƟŽŶƐŵĂǇŚĂǀĞŝŶƚŚĞĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶŽĨƚŚǇƌŽŝĚƐƚƵĚŝĞƐǁŽƌůĚǁŝĚĞ͘
dŚĞ ŝĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨĂŶŽǀĞů ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌ ĨŽƌŵĂƚĞƌŶĂů ƚŚǇƌŽŝĚĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ŝƐĚĞƐĐƌŝďĞĚ ŝŶŚĂƉƚĞƌ
ϯ͘ůŝŶŝĐĂůŽďƐĞƌǀĂƟŽŶƐĂŶĚƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶŵŝĐĞŚŝŐŚůŝŐŚƚƚŚĞ ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞŽĨƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůǀĂƐĐƵůĂƚƵƌĞĨŽƌ
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƚŚŝƐĐŚĂƉƚĞƌƐŚŽǁƐƚŚĂƚĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐƉůĂĐĞŶƚĂůĂŶŐŝŽŐĞŶŝĐĨĂĐƚŽƌƐ&ůƚϭĂŶĚWů'&ĂƌĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕ĚŝƐĞĂƐĞĂŶĚĂůƐŽƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'͘
ŚĂƉƚĞƌϰĂŝŵƐƚŽĐŽŵďŝŶĞƚŚĞƉƌĞĚŝĐƟǀĞĂďŝůŝƚǇŽĨǀĂƌŝŽƵƐĞĂƐŝůǇŽďƚĂŝŶĂďůĞĐůŝŶŝĐĂůĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐ
ƚŚĂƚƐĞƌǀĞĂƐĂĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚŽĨŚŝŐŚd^,ŽƌůŽǁ&dϰĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘^ƚƵĚŝĞƐƚŚƵƐĨĂƌŚĂǀĞŝĚĞŶƟĮĞĚ
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In ŚĂƉƚĞƌ ϭϬ͕ ǁĞ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ ƚŚĂƚ ĂůƌĞĂĚǇ ŚŝŐŚͲŶŽƌŵĂů ŵĂƚĞƌŶĂů &dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ ĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂǁŚŝůĞŽǀĞƌƚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵŝƐ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŐŶĂŶĐǇͲŝŶĚƵĐĞĚŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝŽŶ͘EŽĐůŝŶŝĐĂůůǇƌĞůĞǀĂŶƚĚŝīĞƌĞŶĐĞƐǁĞƌĞ
ŝĚĞŶƟĮĞĚŝŶƚŚĞƚƌĂũĞĐƚŽƌǇŽĨďůŽŽĚƉƌĞƐƐƵƌĞĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
ŚĂƉƚĞƌϭϭĚĞƐĐƌŝďĞƐĂƐƚƵĚǇ ŝŶǁŚŝĐŚǁĞƐŚŽǁƚŚĂƚŚŝŐŚŵĂƚĞƌŶĂůd^,ĂƐǁĞůůĂƐdWKͲĂŶƟďŽĚǇ
ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ Ă ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͘ ůƚŚŽƵŐŚ ƚŚŝƐ ǁĂƐ Ă ƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ ŽĨ
ƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐ͕ǁĞĂůƐŽĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƚŚĂƚǁŚĞŶdWKďƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶĂƌĞĞǆĐůƵĚĞĚĨƌŽŵĂŶĂůǇƐĞƐ͕
ŚŝŐŚ d^, ŝƐ ŶŽ ůŽŶŐĞƌ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ Ă ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ĚĞůŝǀĞƌǇ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕  ŚŝŐŚ d^,ǁĂƐ
ŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞƌƵƉƚƵƌĞŽĨŵĞŵďƌĂŶĞƐŽƌƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ
ƐƵŐŐĞƐƟŶŐƚŚĂƚƚŚŝƐŵĂǇŶŽƚďĞĂĚŝƌĞĐƚĞīĞĐƚŽŶƚŚĞďŝŽůŽŐǇƵŶĚĞƌůǇŝŶŐƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘dŚĞƌĞƐƵůƚƐ
ŽĨƚŚŝƐƐƚƵĚǇĂůƐŽ͕ĨŽƌƚŚĞĮƌƐƚƟŵĞ͕ƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨ
ƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚƚŽŚŝŐŚd^,͕ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĂǁĂƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƉƌĞŵĂƚƵƌĞƌƵƉƚƵƌĞ
ŽĨŵĞŵďƌĂŶĞƐĂŶĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐǁĞƌĞĂŵƉůŝĮĞĚǁŚĞŶƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐĚĞůŝǀĞƌǇǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚ͘
EŽǀĞůĂŶĂůǇƐĞƐƐŚŽǁŝŶŐƚŚĂƚďŽƚŚůŽǁĂŶĚŚŝŐŚŵĂƚĞƌŶĂů&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ
ĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƐƵďŽƉƟŵĂůŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŝŶƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐŝƐĚĞƐĐƌŝďĞĚŝŶŚĂƉƚĞƌϭϮ͘ůƚŚŽƵŐŚ
ƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞĂůǁĂǇƐĨŽĐƵƐĞĚŽŶƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨůŽǁƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ͕ ƚŚŝƐĐŚĂƉƚĞƌ
ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƐƚŚĂƚƚŚĞƌĞŝƐĂŶŝŶǀĞƌƚĞĚhͲƐŚĂƉĞĚĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐǁŝƚŚĐŚŝůĚ
/YŵĞĂƐƵƌĞĚĂƚĂŵĞĚŝĂŶĂŐĞŽĨϲǇĞĂƌƐ͘/ŶĂĚĚŝƟŽŶ͕ƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂů&dϰǁŝƚŚŐƌĂǇŵĂƩĞƌ
ĂŶĚĐŽƌƟĐĂůƚŚŝĐŬŶĞƐƐĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚďǇDZ/ƐĐĂŶƐŝŶĂƐƵďƐĞƚŽĨĐŚŝůĚƌĞŶĂůƐŽƐŚŽǁĞĚĂŶŝŶǀĞƌƚĞĚhͲƐŚĂƉĞĚ
ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͘dŚŝƐĐŚĂƉƚĞƌƐŚŽǁƐƚŚĂƚŵĂƚĞƌŶĂů&dϰŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŽīƐƉƌŝŶŐ/YĂŶĚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ
ĂŶĚŝŶĚŝĐĂƚĞƐƚŚĂƚŽǀĞƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚǁŝƚŚůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŵĂǇďĞƉŽƐƐŝďůĞ͘
ϯϲϰ
 ůĂƌŐĞ ƵƚĐŚ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚ ďĂƐĞĚ ŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ ƚŚĂƚ ŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞƐ Ă ĨƵŶĐƟŽŶĂů ĐƵƚͲŽī
ůŝŵŝƚĨŽƌdWKďƉŽƐŝƟǀŝƚǇĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇŝƐĚĞƐĐƌŝďĞĚŝŶŚĂƉƚĞƌϭϯ͘dŚŝƐƐƚƵĚǇƐŚŽǁƐƚŚĂƚĨƌŽŵĂ
ƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚdWKďĐƵƚͲŽīŽĨƚŚĞϵϮndƉĞƌĐĞŶƟůĞŽŶǁĂƌĚƐ͕d^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨd^,
хϮ͘ϱŵhͬ>ƐƚĂƌƚƚŽŝŶĐƌĞĂƐĞ͘tĞĂůƐŽƐŚŽǁƚŚĂƚĨƌŽŵƚŚŝƐĐƵƚͲŽī͕ƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƐƟŵƵůĂƟŽŶďǇŚ'ƐƚĂƌƚƐ
ƚŽĂƩĞŶƵĂƚĞĂŶĚƚŚĂƚƚŚŝƐŝƐĂĐƵƚͲŽīƚŚĂƚŝƐƐƉĞĐŝĮĐĨŽƌĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇ;ǁŚĞŶŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĂƌĞ
ŚŝŐŚͿ͘tĞƐŚŽǁƚŚĂƚĂŚŝŐŚƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚdWKͲĂŶƟďŽĚǇĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŚŝŐŚĞŶŽƵŐŚƚŽ
ŝŶĐƌĞĂƐĞd^,ĂƌĞŶŽƚĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚdWKͲĂŶƟďŽĚǇƉŽƐŝƟǀĞĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽĐƵƌƌĞŶƚĐƵƚͲŽīƐ͘
ŚĂƉƚĞƌϭϰĚĞƐĐƌŝďĞƐƚŚĂƚƚŚĞǀĂƌŝĂƟŽŶŝŶƚŽƚĂůdϰŝƐůĂƌŐĞƌƚŚĂŶĨŽƌ&dϰĂŶĚƚŚĂƚƚŽƚĂůdϰĞǆƉůĂŝŶƐ
ůĞƐƐŽĨ ƚŚĞǀĂƌŝĂƟŽŶ ŝŶd^,ƚŚĂŶ&dϰ͘&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ ƚŚŝƐƐƚƵĚǇĚĞƐĐƌŝďĞƐƚŚĂƚ ƚŽƚĂůdϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐ
ĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂƌĞŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞƌŝƐŬŽĨĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐĂƚĂůůŽƌĂĚĚŝƟǀĞƚŽ&dϰ͘
ůƚŚŽƵŐŚ ƐŽŵĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŽƚĂů dϰ ĐĂŶ ďĞ ƵƐĞĚ ĂƐ Ă ƉƌŽǆǇ ĨŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ
ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ƚŚĞƌĞƐƵůƚƐŽĨƚŚŝƐƐƚƵĚǇƐƵŐŐĞƐƚƚŚĂƚ&dϰŝƐƚŚĞƉƌĞĨĞƌƌĞĚŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
dWKͲĂŶƟďŽĚŝĞƐ ĂƌĞ ƚŚĞŵŽƐƚ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƌŝƐŬ ĨĂĐƚŽƌ ĨŽƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ĚǇƐĨƵŶĐƟŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕  ŝŶ
ŚĂƉƚĞƌϭϱ͕ŝƚŝƐƌĞƉŽƌƚĞĚƚŚĂƚdWKͲĂŶƟďŽĚŝĞƐƐĞǀĞƌĞůǇĂƩĞŶƵĂƚĞƚŚĞƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'͘dŚŝƐ
ǁĂƐĂĐƌŽƐƐͲĐŽŚŽƌƚĐŽŶƐŝƐƚĞŶĐǇƐƚƵĚǇŽĨƚǁŽƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚƐƐŚŽǁŝŶŐƚŚĂƚŚŝŐŚĞƌŚ'ĚŽĞƐ
ŶŽƚ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ƚŚǇƌŽŝĚ ĨƵŶĐƟŽŶ ŝŶdWKͲĂŶƟďŽĚǇƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ͘dWKͲĂŶƟďŽĚŝĞƐŚĂǀĞďĞĞŶƐŚŽǁŶƚŽ
ŝŶĐƌĞĂƐĞƚŚĞƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͕ ĂƐĚĞƐĐƌŝďĞĚ ŝŶĐŚĂƉƚĞƌϭϭŽĨ ƚŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ͕ĂŶĚ ŝŶ ƚŚĞĐƵƌƌĞŶƚ
ĐŚĂƉƚĞƌǁĞƐŚŽǁƚŚĂƚƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŽŶůǇŽĐĐƵƌƐŵŽƌĞĨƌĞƋƵĞŶƚůǇŝŶdWKͲĂŶƟďŽĚǇƉŽƐŝƟǀĞǁŽŵĞŶ
ƚŚĂƚŚĂǀĞĂďŝŽĐŚĞŵŝĐĂůƉŚĞŶŽƚǇƉĞĐŽŶŐƌƵĞŶƚǁŝƚŚĂŶĂďŶŽƌŵĂůƚŚǇƌŽŝĚĂůƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽŚ'͘
ŚĂƉƚĞƌϭϲĚĞƐĐƌŝďĞƐƚŚĂƚŚ'ŵĂǇďĞƵƐĞĚƚŽĚŝƐƟŶŐƵŝƐŚǁŽŵĞŶƚŚĂƚŚĂǀĞĂŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ
ĚƵĞ ƚŽĂŶŽŶͲŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĐĂƵƐĞ͕ ŝ͘Ğ͘ ĂƵƚŽŶŽŵŽƵƐ ƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶĚƵĞ ƚŽ ƚŽǆŝĐŶŽĚƵůĞƐ͕
ƚŽǆŝĐŵƵůƟŶŽĚƵůĂƌŐŽŝƚĞƌŽƌd^,ƌĞĐĞƉƚŽƌƐƟŵƵůĂƟŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕ǀĞƌƐƵƐĂŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĐĂƵƐĞ͘dŚŝƐƐƚƵĚǇ
ƐŚŽǁƐƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŚŝŐŚŚ'ĚŽŶŽƚŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͕
ŝŶĐŽŶƚƌĂƐƚŚŽǁĞǀĞƌ͕ ǁŽŵĞŶǁŝƚŚŚŝŐŚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚĞƐƉŝƚĞůŽǁ;ͲŶŽƌŵĂůͿŚ'ŚĂĚĂŵƵĐŚŚŝŐŚĞƌ
ƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĂ͘dŚŝƐ ůĂƩĞƌŐƌŽƵƉůŝŬĞůǇĂůƐŽǁĂƐƚŚĞĚƌŝǀŝŶŐĨŽƌĐĞďĞŚŝŶĚƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŝŶƚŚĞ
ǁŚŽůĞƉŽƉƵůĂƟŽŶĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚŝŶĐŚĂƉƚĞƌϭϬǁŚŝĐŚŝŶĚŝĐĂƚĞƐƚŚĂƚŽŶůǇĂƐƵďƐĞƚŽĨǁŽŵĞŶǁŝƚŚŶŽŶͲ
ŐĞƐƚĂƟŽŶĂůĐĂƵƐĞƐƵŶĚĞƌůǇŝŶŐŚŝŐŚ;ͲŶŽƌŵĂůͿƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŚĂǀĞĂŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞͲĞĐůĂŵƐƉŝĂ͘
hƐŝŶŐĂƐŝŵŝůĂƌĂƉƉƌŽĂĐŚ͕ŝŶŚĂƉƚĞƌϭϳƚŚĞƐƚƵĚǇƚŚĂƚŝƐĚĞƐĐƌŝďĞĚŝŶŚĂƉƚĞƌϭϭŝƐƌĞǀŝƐŝƚĞĚǁŚŝůĞ
ĂůƐŽƚĂŬŝŶŐŝŶƚŽĂĐĐŽƵŶƚŚ'ǁŚĞŶƐƚƵĚǇŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘^ŝŶĐĞǁĞƐŚŽǁƚŚĂƚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨdWKͲ
ĂŶƟďŽĚŝĞƐŽŶƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇǁĞƌĞŵĞĚŝĂƚĞĚǀŝĂĂĚĞĐƌĞĂƐĞĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂůĐĂƉĂĐŝƚǇŝŶĐŚĂƉƚĞƌ
ϭϳ͕ƚŚŝƐĐŚĂƉƚĞƌĚĞƐĐƌŝďĞĚĂƐƚƵĚǇƚŚĂƚŝŶǀĞƐƟŐĂƚĞĚƚŚĞĞīĞĐƚƐŽĨŚ'ĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŽŶƉƌĞŵĂƚƵƌĞ
ĚĞůŝǀĞƌǇŝŶdWKďŶĞŐĂƟǀĞǁŽŵĞŶ͘ůƚŚŽƵŐŚǁĞǁĞƌĞŶŽƚĂďůĞƚŽŝĚĞŶƟĨǇĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚĞīĞĐƚƐŽĨŚŝŐŚd^,
ŽŶƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇŝŶĐŚĂƉƚĞƌϭϬ͕ǁĞŶŽǁƐŚŽǁƚŚĂƚǁŽŵĞŶǁŝƚŚĂŚŝŐŚd^,ĂŶĚĂŚŝŐŚŚ'ŚĂǀĞ
ĂŶƵƉƚŽϱͲĨŽůĚŚŝŐŚĞƌƌŝƐŬŽĨƉƌĞŵĂƚƵƌĞĚĞůŝǀĞƌǇ͘dŚŝƐƐƚƵĚǇƐƵŐŐĞƐƚƐĂŐĂŝŶƚŚĂƚƚŚĞĂĚĚŝƟŽŶŽĨŚ'
ĂĚĚƐƚŽŽƵƌĐůŝŶŝĐĂůŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĂůůŽǁƐĨŽƌďĞƩĞƌĐůŝŶŝĐĂůƌŝƐŬ
ƐƚƌĂƟĮĐĂƟŽŶ͘
In ŚĂƉƚĞƌ ϭϴ ĂŶĚ ϭϵ͕ ƚŚĞ ĚŝƐĐƵƐƐŝŽŶ ƐĞĐƟŽŶ ŽĨ ƚŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ͕ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ĐŚĂƉƚĞƌƐ ĂƌĞ ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ͕
ĐŽŶŶĞĐƚĞĚĂŶĚƉƵƚŝŶĐŽŶƚĞǆƚŽĨŽƚŚĞƌůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ͘/ŶƉĂƌƟĐƵůĂƌƚŚĞŵŽƐƚƌĞĐĞŶƚĮŶĚŝŶŐƐŝŶƚŚĞƌĞƐĞĂƌĐŚ
ĮĞůĚ ŽĨ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂŶĚ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕  ƚŚĞŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂů ƉŝƞĂůůƐ ĨŽƌ ƐƚƵĚŝĞƐ ŽŶ ŽīƐƉƌŝŶŐ ŶĞƵƌŽďĞŚĂǀŝŽƌĂů
ŽƵƚĐŽŵĞƐĂŶĚĨƵƚƵƌĞƉĞƌƐƉĞĐƟǀĞŽŶƚŚĞƌĞƐĞĂƌĐŚĮĞůĚŝŶĐůƵĚŝŶŐĞŶĚŽĐƌŝŶĞĚŝƐƌƵƉƚŽƌƐĂŶĚƚŚĞŶĞĞĚĨŽƌ
ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůĐŽůůĂďŽƌĂƟŽŶĂƌĞĞŵƉŚĂƐŝǌĞĚ͘
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SAMENVATTING
In ,ŽŽĨĚƐƚƵŬ ϭ ǁŽƌĚĞŶ ĚĞ ǀĞƌĂŶĚĞƌŝŶŐĞŶ ĚŝĞ ƉůĂĂƚƐǀŝŶĚĞŶ ŝŶ ĚĞ ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌ ĨǇƐŝŽůŽŐŝĞ ƟũĚĞŶƐ ĚĞ
ǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉďĞƐĐŚƌĞǀĞŶ͘ĞŵĞĞƌĚĞƌŚĞŝĚ ǀĂŶĚĞǌĞƉƌŽĐĞƐƐĞŶǁŽƌĚĞŶ ŝŶ ĂŶĚĞƌĞ ŚŽŽĨƐƚƵŬŬĞŶ ǀĂŶ
Ěŝƚ ƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌ ŝŶŵĞĞƌ ĚĞƚĂŝů ƵŝƚŐĞǁĞƌŬƚǁĂĂƌďŝũ ĚĞ ŶĂĚƌƵŬ ŐĞůĞŐĚǁŽƌĚƚ ŽƉ Ś'͕ dWKͲĂŶƟƐƚŽīĞŶ͕
ƚŽƚĂĂů dϰ ĞŶ ĂŶĚĞƌĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚĞŶ͘ ,ŝĞƌ ŽƉĞĞŶǀŽůŐĞŶĚ ǁŽƌĚƚ ŝŶ Ěŝƚ ŚŽŽĨĚƐƚƵŬ ĚĞ ŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟĞ
ǀĂŶ ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌŚŽƌŵŽŽŶ ĂĐƟĞ ĂůƐ ĐŽŶƟŶƵĞ ĞŝŐĞŶƐĐŚĂƉ ďĞƐĐŚƌĞǀĞŶ ĞŶ ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝƐĐŚĞ ŝŶǌŝĐŚƚĞŶ
ŵĞƚ ďĞƚƌĞŬŬŝŶŐ ƚŽƚ ŬůŝŶŝƐĐŚͲĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝƐĐŚĞ ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌ ƐƚƵĚŝĞƐ ďĞƐĐŚƌĞǀĞŶ ĂĂŶ ĚĞ ŚĂŶĚ ǀĂŶ
ĂŶĚĞƌĞ ůŝƚĞƌĂƚƵƵƌ͘  sĞƌĚĞƌ ĨŽĐƵƐƚ Ěŝƚ ŚŽŽĨĚƐƚƵŬ ǌŝĐŚ ŽƉ ĚĞ ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĞ ĂĐŚƚĞƌ ĚĞ ďĞƌĞŬĞŶŝŶŐ ǀĂŶ
ƌĞĨĞƌĞŶƟĞǁĂĂƌĚĞŶ͕ƐƉĞĐŝĮĞŬǀŽŽƌƉŽƉƵůĂƟĞͲƐƉĞĐŝĮĞŬĞƌĞĨĞƌĞŶƟĞǁĂĂƌĚĞŶ͕ĞŶŐĞĞŌĚŝƚŚŽŽĨĚƐƚƵŬĞĞŶ
ŽǀĞƌǌŝĐŚƚǀĂŶƌĞůĞǀĂŶƚĞƐƚƵĚŝĞƐŽƉĚŝƚŐĞďŝĞĚ͘ůƐůĂĂƚƐƚĞǁŽƌĚƚĞĞŶŬŽƌƚŽǀĞƌǌŝĐŚƚŐĞŐĞǀĞŶǀĂŶĚĞŝŶŚĞƚ
ǀĞůĚǀĂĂŬďĞƐƚƵĚĞĞƌĚĞĞŝŶĚƉƵŶƚĞŶ͘
,ŽŽĨĚƐƚƵŬϮďĞƐĐŚƌŝũŌĞƚŶŝƐĐŚĞǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶŝŶǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶĚĞƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞŐĞƌĞůĂƚĞĞƌĚĞŵĞƟŶŐĞŶ
ƟũĚĞŶƐĚĞǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉ͘,ĞƚŚŽŽĨĚƐƚƵŬůĂĂƚǌŝĞŶĚĂƚǌĞůĨƐďŝŶŶĞŶĞĞŶƉŽƉƵůĂƟĞǀĂŶǌǁĂŶŐĞƌĞǀƌŽƵǁĞŶ
ŝŶ ZŽƩĞƌĚĂŵ͕ ŐƌŽƚĞ ĞƚŶŝƐĐŚĞ ǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶ ďĞƐƚĂĂŶ ŝŶ ŽŶĚĞƌ ĂŶĚĞƌĞ d^,͕ ƚŽƚĂĂů dϰ ĞŶ dWKͲĂŶƟƐƚŽĨ
ƉŽƐŝƟǀŝƚĞŝƚĞŶ͕ĚĂƚĚĞǌĞǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶĚĞƌĞĨĞƌĞŶƟĞǁĂĂƌĚĞŶŬƵŶŶĞŶďĞŢŶǀůŽĞĚĞŶ͘ŝƚŚŽŽĨĚƐƚƵŬďĞƐĐŚƌŝũŌ
ǀĞƌǀŽůŐĞŶƐ ŽŽŬ ŐƌŽƚĞ ǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶ ŝŶ ĚĞ ƉƌĞǀĂůĞŶƟĞ ǀĂŶ ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌǌŝĞŬƚĞŶ ĂůƐ ĚĞǌĞ ŐĞĚŝĂŐŶŽƐƟĐĞĞƌĚ
ǁŽƌĚĞŶ ŽƉ ďĂƐŝƐ ǀĂŶ ĚĞ ƐƚĂŶĚĂĂƌĚ ƌĞĨĞƌĞŶƟĞǁĂĂƌĚĞ ďĞƌĞŬĞŶŝŶŐĞŶ ŝŶ ǀĞƌŐĞůŝũŬŝŶŐ ŵĞƚ ĞƚŶŝĐŝƚĞŝƚ
ƐƉĞĐŝĮĞŬĞ ƌĞĨĞƌĞŶƟĞǁĂĂƌĚĞŶ͘ ůŚŽĞǁĞů ĚĞǌĞ ƌĞƐƵůƚĂƚĞŶ ŶŝĞƚ ĚŝƌĞĐƚ ƐƵŐŐĞƌĞƌĞŶ ĚĂƚ ŚĞƚ ŐĞďƌƵŝŬ ǀĂŶ
ĞƚŶŝĐŝƚĞŝƚͲƐƉĞĐŝĮĞŬĞƌĞĨĞƌĞŶƟĞǁĂĂƌĚĞŶĞĞŶǀĞƌďĞƚĞƌŝŶŐǀĂŶĚĞŬůŝŶŝƐĐŚĞƉƌĂŬƟũŬŽƉůĞǀĞƌƚ͕ ŝŵƉůŝĐĞƌĞŶ
ĚĞǌĞǁĞůĚĂƚĚĞŝŵƉĂĐƚǀĂŶĞƚŶŝƐĐŚĞǀĂƌŝĂƟĞŝŶƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞŽƉĚĞǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶŝŶƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌƐƚƵĚŝĞƐ
ǁĞƌĞůĚǁŝũĚ͕ŐƌŽŽƚŬĂŶǌŝũŶ͘
ĞŝĚĞŶƟĮĐĂƟĞǀĂŶĞĞŶŶŝĞƵǁĞƌŝƐŝĐŽĨĂĐƚŽƌǀŽŽƌŵĂƚĞƌŶĂůĞƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĚǇƐĨƵŶĐƟĞǁŽƌĚƚďĞƐĐŚƌĞǀĞŶ
in ,ŽŽĨĚƐƚƵŬϯ͘ <ůŝŶŝƐĐŚĞŽďƐĞƌǀĂƟĞƐĞŶĚŝĞƌƐƚƵĚŝĞƐ ůĂƚĞŶ ǌŝĞŶĚĂƚĚĞǀĂƐĐƵůĂƚƵƵƌǀĂŶĚĞ ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌ
ĞĞŶ ďĞůĂŶŐƌŝũŬĞ ƌŽů ƐƉĞĞůƚ ŝŶ ŚĞƚ ďĞǁĞƌŬƐƚĞůůŝŐĞŶ ǀĂŶ ŽƉƟŵĂůĞ ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞ͘ /Ŷ Ěŝƚ ŚŽŽĨĚƐƚƵŬ
ůĂƚĞŶǁŝũ ǌŝĞŶĚĂƚĞŶĚŽŐĞŶĞ͕ƉůĂĐĞŶƚĂŝƌĞĂŶŐŝŽŐĞŶĞƐĞ ĨĂĐƚŽƌĞŶ ;Ɛ&ůƚϭĞŶWů'&ͿŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚǌŝũŶŵĞƚ
ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞ͕ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌǌŝĞŬƚĞĞŶĚĞƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌƌĞƐƉŽŶƐĞŽƉŚ'ƐƟŵƵůĂƟĞ͘
,ŽŽĨĚƐƚƵŬϰďĞƐĐŚƌŝũŌĚĞĐŽŶƐƚƌƵĐƟĞĞŶƌĞƉůŝĐĂƟĞǀĂŶĞĞŶŬůŝŶŝƐĐŚƉƌĞĚŝĐƟĞŵŽĚĞůǀŽŽƌŚŽŽŐd^,
ĞŶͬŽĨ ůĂĂŐ&dϰĂĂŶĚĞŚĂŶĚǀĂŶŬůŝŶŝƐĐŚĞƉĂƟģŶƚĞŝŐĞŶƐĐŚĂƉƉĞŶ͘sĞƌƐĐŚŝůůĞŶĚĞƐƚƵĚŝĞƐŚĞďďĞŶĚĞǌĞ
ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ ƌĞĞĚƐ ŐĞŢĚĞŶƟĮĐĞĞƌĚ ĂůƐ ƉŽƚĞŶƟĞůĞ ƌŝƐŝĐŽĨĂĐƚŽƌĞŶ͕ ĞĐŚƚĞƌ Ğƌ ŝƐ ŶŽŐ ŶŽŽŝƚ ŽŶĚĞƌǌŽĐŚƚ ŽĨ
ĚĞǌĞĨĂĐƚŽƌĞŶǀŽŽƌƐƉĞůůĞŶĚǌŝũŶǀŽŽƌĞĞŶůĂŐĞƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞ͘ĐŚƚĞƌ͕ ŚĞƚŝƐďĞůĂŶŐƌŝũŬŽŵƌĞŬĞŶŝŶŐ
ƚĞŚŽƵĚĞŶŵĞƚŚĞƚĨĞŝƚĚĂƚĞĞŶĂƌƚƐĞĞŶƉĂƟģŶƚǀŽŽƌǌŝĐŚŚĞĞŌĚŝĞĞĞŶĐŽŵďŝŶĂƟĞǀĂŶĚĞǌĞŬůŝŶŝƐĐŚĞ
ƌŝƐŝĐŽĨĂĐƚŽƌĞŶŬĂŶƉƌĞƐĞŶƚĞƌĞŶ͘Ğ ƌĞƐƵůƚĂƚĞŶǀĂŶĚŝƚŚŽŽĨĚƐƚƵŬ ƚŽŶĞŶĚĂƚĚŽŽƌĚĞ ƐƚĞƌŬĞĂƐƐŽĐŝĂƟĞ
ƚƵƐƐĞŶdWKͲĂŶƟƐƚŽīĞŶĞŶŚŽŽŐd^,͕ĚĞůĂĂƚƐƚŐĞŶŽĞŵĚĞŵŽĞŝůŝũŬƚĞǀŽŽƌƐƉĞůůĞŶŝƐ͘ZŝƐŝĐŽĨĂĐƚŽƌĞŶǀŽŽƌ
ĞĞŶůĂĂŐ&dϰůŝĞƚĞŶĞĞŶƌĞůĂƟĞĨŐŽĞĚǀĞƌŵŽŐĞŶǌŝĞŶŚĞĞŌŽŵůĂĂŐ&dϰƚĞŽŶĚĞƌƐĐŚĞŝĚĞŶĞŶĚŝƚŵŽĚĞů
ǁŽƌĚƚǀĞƌǀŽůŐĞŶƐŝŶĞĞŶŬůŝŶŝƐĐŚĞƌŝƐŝĐŽƐĐŽƌĞƵŝƚĞĞŶŐĞǌĞƚ͘
,ŽŽĨĚƐƚƵŬ ϱ ďĞƐĐŚƌŝũŌ ĚĞ ĞŝŐĞŶƐĐŚĂƉƉĞŶ ǀĂŶ Ś' ĚŽŽƌ ĚĞ ǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉ ŚĞĞŶ ŝŶ ĞĞŶ ŐƌŽŽƚ
ƉŽƉƵůĂƟĞ ĐŽŚŽƌƚ ǀĂŶ ǌǁĂŶŐĞƌĞ ǀƌŽƵǁĞŶ͘EĂĂƐƚ ŚĞƚ ĨĞŝƚ ĚĂƚ Ś' ďĞůĂŶŐƌŝũŬ ŝƐ ǀŽŽƌ ŚĞƚ ďĞŚŽƵĚ ǀĂŶ
ŚĞƚĐŽƌƉƵƐ ůƵƚĞƵŵƟũĚĞŶƐĚĞǀƌŽĞŐĞǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉŝƐ͕ƐƟŵƵůĞĞƌƚŚ'ŽŽŬĚĞƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌǀĂŶǁĞŐĞĚĞ
ŐƌŽƚĞƐƚƌƵĐƚƵƌĞůĞŐĞůŝũŬĞŶŝƐƐĞŶŵĞƚd^,͘sŽŽƌǌŽǁĞůŬůŝŶŝƐĐŚĞĂůƐŽŶĚĞƌǌŽĞŬƐĚŽĞůĞŝŶĚĞŶŝƐŚĞƚĚĂĂƌŽŵ
ďĞůĂŶŐƌŝũŬŽŵĚĞďĂƐŝƐĞŝŐĞŶƐĐŚĂƉƉĞŶǀĂŶŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟĞƐŝŶŬĂĂƌƚƚĞďƌĞŶŐĞŶ͘,ĞƚďĞůŽŽƉǀĂŶŚ'
ƟũĚĞŶƐĚĞ ǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉ͕ ƌĞĨĞƌĞŶƟĞǁĂĂƌĚĞŶĞŶŽŽŬŬůŝŶŝƐĐŚĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚĞŶǁŽƌĚĞŶďĞƐƚƵĚĞĞƌĚĞŶ
ŐĞŬǁĂŶƟĮĐĞĞƌĚ͕ƐƉĞĐŝĮĞŬďĞƐƉƌŽŬĞŶǁŽƌĚƚŽŽŬĚĞƌĞůĂƟĞŵĞƚD/͕ƉůĂĐĞŶƚĂŐĞǁŝĐŚƚĞŶƌŽŬĞŶ͘
,ŝĞƌŽƉĞĞŶǀŽůŐĞŶĚ͕ŝŶ,ŽŽĨĚƐƚƵŬϲ͕ǁŽƌĚĞŶĚĞĨǇƐŝŽůŽŐŝƐĐŚĞĂƐƉĞĐƚĞŶďĞƐƉƌŽŬĞŶŵĞƚďĞƚƌĞŬŬŝŶŐ
ƚŽƚ ĚĞ ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌƐƟŵƵůĂƟĞ ĚŽŽƌ Ś'ƟũĚĞŶƐ ĚĞ ǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉ͘ ƌǁŽƌĚƚ ǀŽŽƌ ŚĞƚ ĞĞƌƐƚ ďĞƐĐŚƌĞǀĞŶ
ĚĂƚ Ś' ĞĞŶ ďĞůĂŶŐƌŝũŬĞ ƌŝƐŝĐŽĨĂĐƚŽƌ ŝƐ ǀŽŽƌ ƐƵďŬůŝŶŝƐĐŚĞ ĞŶ ŽǀĞƌƚĞ ŚǇƉĞƌƚŚǇƌĞŽŢĚŝĞ ĂůƐŵĞĚĞ
^ĂŵĞŶǀĂƫŶŐ
ϯϲϳ
ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĞ͕ ƚĞƌǁŝũůŚ'ŶŝĞƚŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚ ŝƐŵĞƚŽǀĞƌƚĞĞŶͬŽĨƐƵďŬůŝŶŝƐĐŚĞŚǇƉŽƚŚǇƌĞŽŢĚŝĞ͘ /Ŷ
ǀƌŽƵǁĞŶŵĞƚĞĞŶƐƵďŬůŝŶŝƐĐŚĞŚǇƉŽƚŚǇƌĞŽŢĚŝĞŝƐŐĞĞŶĂƐƐŽĐŝĂƟĞĂĂŶǁĞǌŝŐƚƵƐƐĞŶŚ'ĞŶ&dϰ͕ǁĂƚĞĞŶ
ǀĞƌůĂĂŐĚĞ ĨƵŶĐƟŽŶĞůĞ ĐĂƉĂĐŝƚĞŝƚ ǀĂŶ ĚĞ ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌ ƐƵŐŐĞƌĞĞƌƚ͘ KŶĚĂŶŬƐ ĚĂƚ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĞ ;ůĂĂŐ
&dϰŵĞƚŶŽƌŵĂĂůd^,ͿĂůƐĞĞŶŽŶůŽŐŝƐĐŚĞ͕ďŝŽĐŚĞŵŝƐĐŚĞƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞĂĨǁŝũŬŝŶŐǁŽƌĚƚďĞƐĐŚŽƵǁĚ
ĚĞŵŽŶƐƚƌĞƌĞŶǁĞŝŶĚŝƚŚŽŽĨĚƐƚƵŬĚĂƚǀƌŽƵǁĞŶŵĞƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĞĞĞŶŶŽƌŵĂůĞƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌƌĞƐƉŽŶƐĞ
ŽƉŚ'ƐƟŵƵůĂƟĞŚĞďďĞŶ͘ŝƚƐƵŐŐĞƌĞĞƌƚĚĂƚ͕ŝŶƚĞŐĞŶƐƚĞůůŝŶŐƚŽƚĚĞŐĞĚĂĐŚƚĞĚĂƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĞ
ǀĞƌŽŽƌǌĂĂŬƚǁŽƌĚƚĚŽŽƌĞĞŶ;ŵŝůĚͿũŽĚŝƵŵƚĞŬŽƌƚ͕ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĞǁĂĂƌƐĐŚŝũŶůŝũŬĞĞŶƵŝƟŶŐŝƐǀĂŶĞĞŶ
lager schildklierhormoon setpoint.
In ,ŽŽĨĚƐƚƵŬϳǁŽƌĚƚĚĞŚǇƉŽƚŚĞƐĞŽŶĚĞƌǌŽĐŚƚĚĂƚĚĞŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐǀĂŶĚĞŚǇƉŽƚŚĂůĂŵƵƐͲŚǇƉŽĨǇƐĞͲ
ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĂƐŵŽŐĞůŝũŬďĞŢŶǀůŽĞĚǁŽƌĚƚĚŽŽƌĚĞďůŽŽƚƐƚĞůůŝŶŐĂĂŶŵĂƚĞƌŶĂĂůƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌŚŽƌŵŽŽŶĚŽŽƌĚĞ
ĂƐƐŽĐŝĂƟĞƚƵƐƐĞŶĚĞŵĂƚĞƌŶĂůĞƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞƟũĚĞŶƐĚĞǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉĞŶĚĞƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞǀĂŶ
ŚĞƚŬŝŶĚƟũĚĞŶƐĚĞŐĞďŽŽƌƚĞĞŶŽƉĚĞůĞĞŌŝũĚǀĂŶŐĞŵŝĚĚĞůĚϲũĂĂƌƚĞďĞƐƚƵĚĞƌĞŶ͘WĂƌĂůůĞůŚŝĞƌĂĂŶǁŽƌĚ
ŽŽŬĚĞŐĞŶĞƟƐĐŚĞŽǀĞƌůĂƉ͕ŽŶĚĞƌǌŽĐŚƚŵĞƚďĞŚƵůƉǀĂŶĞĞŶŐĞŶĞƟƐĐŚĞ ƌŝƐŝĐŽƐĐŽƌĞďĞƌĞŬĞŶĚĂĂŶĚĞ
ŚĂŶĚǀĂŶĂůůĞƌĞĞĚƐďĞŬĞŶĚĞǀĞĞůǀŽŽƌŬŽŵĞŶĚĞŐĞŶĞƟƐĐŚĞƉŽůǇŵŽƌĮƐŵĞŶǀŽŽƌƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞ͘/ŶĚŝƚ
ŚŽŽĨĚƐƚƵŬůĂƚĞŶǁĞǌŝĞŶĚĂƚĞƌĞĞŶƐƚĞƌŬĞĂƐƐŽĐŝĂƟĞŝƐƚƵƐƐĞŶŵĂƚĞƌŶĂĂůd^,ĞŶŬŝŶĚd^,͕ǌŽǁĞůƟũĚĞŶƐ
ĚĞŐĞďŽŽƌƚĞĂůƐŽƉϲͲũĂƌŝŐĞ ůĞĞŌŝũĚ͕ĞŶĚĂƚŚĞƚǌĞůĨĚĞŐĞůĚƚ ǀŽŽƌ&dϰ͘,ŽŐĞƌŵĂƚĞƌŶĂĂů &dϰ ŝƐ ƚĞǀĞŶƐ
ŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚŵĞƚůĂŐĞƌŶĂǀĞůƐƚƌĞŶŐďůŽĞĚd^,͕ǁĂƚĂĂŶŐĞĞŌĚĂƚĞƌƉůĂĐĞŶƚĂŝƌƚƌĂŶƐƉŽƌƚǀĂŶŵĂƚĞƌŶĂĂů
ŐĞƉƌŽĚƵĐĞĞƌĚƚŚǇƌŽǆŝŶĞƉůĂĂƚƐǀŝŶĚƚ͘sĞƌĚĞƌǁŽƌĚƚĚĞǀĞƌŬůĂĂƌĚĞǀĂƌŝĂŶƟĞǀĂŶĚĞĂĚĂƉƚĂƟĞpathway 
ŵĞƚĚŝĞǀĂŶĚĞŐĞŶĞƟƐĐŚĞpathwayǀĞƌŐĞůĞŬĞŶĞŶůĂƚĞŶǁĞǌŝĞŶĚĂƚĚĞǌĞůŽƐǀĂŶĞůŬĂĂƌĚĞƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĂƐ
ǀĂŶŚĞƚŬŝŶĚůŝũŬĞŶƚĞďĞŢŶǀůŽĞĚĞŶ͘
,ŽŽĨĚƐƚƵŬ ϴ ďĞĚŝƐĐƵƐƐŝĞĞƌĚ ĚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟĞ ǀĂŶ ĂŶŐŝŽŐĞŶĞƐĞ ĨĂĐƚŽƌĞŶ ŵĞƚ ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞ ŝŶ
ƉĂƐŐĞďŽƌĞŶĞŶ͕ ǌŽĂůƐ ŐĞŵĞƚĞŶ ŝŶ ŶĂǀĞůƐƚƌĞŶŐďůŽĞĚ ĂĨŐĞŶŽŵĞŶ ǀůĂŬ ŶĂ ĚĞ ŐĞďŽŽƌƚĞ͘ /Ŷ ƚĞŐĞŶƐƚĞůůŝŶŐ
ƚŽƚŚŽŽĨĚƐƚƵŬϯ͕ ŝƐ ĚĞŽŶĚĞƌůŝŐŐĞŶĚĞŚǇƉŽƚŚĞƐĞ ǀŽŽƌĚĞǌĞ ƐƚƵĚŝĞĚĂƚ ĂŶŐŝŽŐĞŶĞƐĞ ĨĂĐƚŽƌĞŶŵŝĚĚĞůƐ
ĚĞ ďĞŢŶǀůŽĞĚŝŶŐ ǀĂŶ ĚĞ ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌ ǀĂƐĐƵůĂƚƵƵƌ ĞīĞĐƚĞŶ ŚĞďďĞŶ ŽƉ ĚĞ ǀƌŽĞŐĞ ŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐ ǀĂŶ ĚĞ
ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌ͘ ĞƌĞƐƵůƚĂƚĞŶůĂƚĞŶǌŝĞŶĚĂƚĞĞŶŵĞĞƌƉƌŽͲĂŶŐŝŽŐĞĞŶŶĂǀĞůƐƚƌĞŶŐďůŽĞĚƉƌŽĮĞůŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚ
ŝƐ ŵĞƚ ĞĞŶ ŚŽŐĞƌĞ ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞ ĞŶ ĞĞŶ ůĂŐĞƌ ƌŝƐŝĐŽ ŽƉ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĞ͘ ĂĂƌďŝũ ǁŽƌĚƚ ŽŽŬ
Ɛ&ůƚϭ ŐĞŢĚĞŶƟĮĐĞĞƌĚ ĂůƐ ƐƚĞƌŬĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚ ǀŽŽƌ ĚĞ ƟũĚĞůŝũŬĞ ŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĞ ŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚ ŵĞƚ
ƉƌĞŵĂƚƵƌŝƚĞŝƚ͕ĞĞŶƐƉĞĐŝĮĞŬĞǌŝĞŬƚĞĞŶƟƚĞŝƚǁĂĂƌǀŽŽƌŶŽŐǁĞŝŶŝŐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚĞŶŐĞŢĚĞŶƟĮĐĞĞƌĚǌŝũŶ͘
In ,ŽŽĨĚƐƚƵŬ ϵ ǁŽƌĚƚ ĞĞŶ ƐǇƐƚĞŵĂƟƐĐŚĞ ƌĞǀŝĞǁ ǀĂŶ ƐƚƵĚŝĞƐ ĚŝĞ ƌĞĨĞƌĞŶƟĞǁĂĂƌĚĞŶ ƟũĚĞŶƐ ĚĞ
ŬŝŶĚĞƌůĞĞŌŝũĚƌĂƉƉŽƌƚĞƌĞŶďĞƐĐŚƌĞǀĞŶ͘ĞǌĞƐƚƵĚŝĞůĂĂƚŐƌŽƚĞǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶŝŶƌĞĨĞƌĞŶƟĞǁĂĂƌĚĞŶǀŽŽƌd^,
ĞŶ&dϰǌŝĞŶ͕ŽƉďĂƐŝƐǀĂŶůĞĞŌŝũĚ͕ŵĂĂƌǌĞůĨƐŽŽŬďŝŶŶĞŶŐĞůŝũŬĞůĞĞŌŝũĚƐĐĂƚĞŐŽƌŝĞģŶĞŶŵĞƚŚĞƚŐĞďƌƵŝŬ
ǀĂŶŐĞůŝũŬĞĂƐƐĂǇƐ͘KŵƚĞŬǁĂŶƟĮĐĞƌĞŶŚŽĞǀĞĞůǀĂŶĚĞǌĞǀĂƌŝĂƟĞŵŽŐĞůŝũŬǀĞƌŬůĂĂƌĚŬĂŶǁŽƌĚĞŶĚŽŽƌ
ǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶŝŶƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚĞŶƚƵƐƐĞŶƉŽƉƵůĂƟĞƐŚĞďďĞŶǁĞǀĞƌǀŽůŐĞŶƐĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚĞŶ
ǀĂŶd^,ĞŶ&dϰŐĞŢĚĞŶƟĮĐĞĞƌĚŝŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͘ĞƌĞƐƵůƚĂƚĞŶůĂƚĞŶǌŝĞŶĚĂƚĞĞŶŐƌŽŽƚŐĞĚĞĞůƚĞǀĂŶĚĞ
ǀĂƌŝĂƟĞďŝŶŶĞŶĚĞƉŽƉƵůĂƟĞǀĞƌŬůĂĂƌĚŬĂŶǁŽƌĚĞŶĚŽŽƌǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶŬĂƌĂŬƚĞƌŝƐƟĞŬĞŶǀĂŶĞĞŶƉŽƉƵůĂƟĞ
ǌŽĂůƐŐĞƐůĂĐŚƚ͕ĞƚŶŝĐŝƚĞŝƚ͕ůĞŶŐƚĞĞŶŐĞǁŝĐŚƚ͘
In ,ŽŽĨĚƐƚƵŬ ϭϬ͕ ǁŽƌĚƚ ďĞƐĐŚƌĞǀĞŶ ĚĂƚ ŚŽŽŐͲŶŽƌŵĂůĞ &dϰ ǁĂĂƌĚĞŶ ǀĂŶ ĚĞŵŽĞĚĞƌ ƟũĚĞŶƐ ĚĞ
ǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚǌŝũŶŵĞƚĞĞŶŚŽŐĞƌƌŝƐŝĐŽŽƉƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĞĞŶĚĂƚŽǀĞƌƚĞŚǇƉĞƌƚŚǇƌĞŽŢĚŝĞ
ŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚŵĞƚĞĞŶŚŽŐĞƌƌŝƐŝĐŽŽƉǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉƐŚǇƉĞƌƚĞŶƐŝĞ͘sŽŽƌŚĞƚďĞůŽŽƉǀĂŶĚĞďůŽĞĚĚƌƵŬ
ƟũĚĞŶƐĚĞǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉǁŽƌĚĞŶŐĞĞŶŬůŝŶŝƐĐŚƌĞůĞǀĂŶƚĞǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶďĞƐĐŚƌĞǀĞŶ͘
,ŽŽĨƐƚƵŬϭϭďĞƐĐŚƌŝũŌĞĞŶƐƚƵĚŝĞǁĂĂƌŝŶǁŝũĂĂŶƚŽŶĞŶĚĂƚĞĞŶŚŽŽŐŵĂƚĞƌŶĂĂůd^,ĞŶŽŽŬdWKͲ
ĂŶƟƐƚŽĨ ƉŽƐŝƟǀŝƚĞŝƚ ŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚ ǌŝũŶ ŵĞƚ ĞĞŶ ŚŽŐĞƌ ƌŝƐŝĐŽ ŽƉ ǀƌŽĞŐŐĞďŽŽƌƚĞ͘ ŝƚ ƌĞƐƵůƚĂĂƚ ŝƐ ĞĞŶ
ƌĞƉůŝĐĂƟĞǀĂŶĂŶĚĞƌĞƐƚƵĚŝĞƐ͘ĐŚƚĞƌ͕ ŝŶĚŝƚŚŽŽĨĚƐƚƵŬďĞƐĐŚƌŝũǀĞŶǁŝũĚĂƚŶĂĞǆĐůƵƐŝĞǀĂŶdWKͲĂŶƟƐƚŽĨ
ƉŽƐŝƟĞǀĞ ǀƌŽƵǁĞŶ͕ ĞĞŶ ŚŽŽŐ d^, ŶŝĞƚ ůĂŶŐĞƌ ŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚ ŝƐ ŵĞƚ ǀƌŽĞŐŐĞďŽŽƌƚĞ͘ dĞǀĞŶƐ ůĂƚĞŶ ǁĞ
ǌŝĞŶĚĂƚŚŽŽŐd^,ŶŝĞƚ ŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚ ŝƐŵĞƚ ǀƌŽĞŐ ŐĞďƌŽŬĞŶ ǀůŝĞǌĞŶŽĨ ƐƉŽŶƚĂŶĞ ǀƌŽĞŐŐĞďŽŽƌƚĞǁĂƚ
ƐƵŐŐĞƌĞĞƌƚĚĂƚŚŽŽŐd^,ǌĞůĨŐĞĞŶĚŝƌĞĐƚĞīĞĐƚŚĞĞŌŽƉĚĞŽŶĚĞƌůŝŐŐĞŶĚĞďŝŽůŽŐŝĞǀĂŶǀƌŽĞŐŐĞďŽŽƌƚĞ͘
ϯϲϴ
ĞƌĞƐƵůƚĂƚĞŶǀĂŶĚĞƐƚƵĚŝĞůĂƚĞŶŽŽŬǀŽŽƌŚĞƚĞĞƌƐƚǌŝĞŶĚĂƚŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĞŝƐŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚŵĞƚĞĞŶ
ŚŽŐĞƌƌŝƐŝĐŽŽƉǀƌŽĞŐŐĞďŽŽƌƚĞ͘/ŶĐŽŶƚƌĂƐƚŵĞƚĚĞƌĞƐƵůƚĂƚĞŶǀŽŽƌŚŽŽŐd^,͕ŝƐŚǇƉŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŵŝĞǁĞů
ŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚŵĞƚƚĞǀƌŽĞŐŐĞďƌŽŬĞŶǀůŝĞǌĞŶĞŶĚĞĂƐƐŽĐŝĂƟĞƐĂŵƉůŝĮĐĞƌĞŶĂůƐƐƉŽŶƚĂŶĞǀƌŽĞŐŐĞďŽŽƌƚĞ
ǁŽƌĚƚŽŶĚĞƌǌŽĐŚƚ͘
EŝĞƵǁĞ ƌĞƐƵůƚĂƚĞŶ ĚŝĞ ůĂƚĞŶ ǌŝĞŶ ĚĂƚ ǌŽǁĞů ŚŽŐĞ ĂůƐ ůĂŐĞ &dϰ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟĞƐ ƟũĚĞŶƐ ĚĞ ǀƌŽĞŐĞ
ǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚǌŝũŶŵĞƚĞĞŶƐƵďŽƉƟŵĂůĞŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟĞǀĞŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐǀĂŶŚĞƚŬŝŶĚǁŽƌĚƚ
ďĞƐĐŚƌĞǀĞŶŝŶ,ŽŽĨĚƐƚƵŬϭϮ͘KŶĚĂŶŬƐĚĂƚĚĞĨŽĐƵƐŝŶĚŝƚŽŶĚĞƌǌŽĞŬƐǀĞůĚƉƌĂŬƟƐĐŚĂůƟũĚŽƉĚĞĞīĞĐƚĞŶ
ǀĂŶůĂŐĞƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌŚŽƌŵŽŽŶďĞƐĐŚŝŬďĂĂƌŚĞŝĚŐĞƌŝĐŚƚǁĂƐ͕ďĞƐĐŚƌŝũŌĚŝƚŚŽŽĨĚƐƚƵŬĚĂƚĞƌĞĞŶŽŵŐĞŬĞĞƌĚ
hͲǀŽƌŵŝŐǀĞƌďĂŶĚŝƐǀĂŶŵĂƚĞƌŶĂůĞ&dϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟĞƐŵĞƚŬŝŶĚ/YŐĞŵĞƚĞŶŽƉĞĞŶŵĞĚŝĂŶĞůĞĞŌŝũĚǀĂŶ
ϲ ũĂĂƌ͘ ĂĂƌďŝũ ůĂƚĞŶǁĞƉƌĞĐŝĞƐĚĞǌĞůĨĚĞŽŵŐĞŬĞĞƌĚhͲǀŽƌŵŝŐĞĂƐƐŽĐŝĂƟĞǌŝĞŶƚƵƐƐĞŶŵĂƚĞƌŶĂĂů&dϰ
ĞŶŐƌŝũǌĞƐƚŽĨŵĂƐƐĂĞŶ͕ǀŽůƵŵĞǀĂŶĚĞĐŽƌƚĞǆ͘ĞƌĞƐƵůƚĂƚĞŶǀĂŶĚĞǌĞƐƚƵĚŝĞůĂƚĞŶǀŽŽƌŚĞƚĞĞƌƐƚǌŝĞŶ
ĚĂƚŵĂƚĞƌŶĂĂů&dϰŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚ ŝƐŵĞƚĚĞŵŽƌĨŽůŽŐŝĞǀĂŶŚĞƚďƌĞŝŶǀĂŶŚĞƚŬŝŶĚĞŶƐƵŐŐĞƌĞƌĞŶĚĂƚ
ŽǀĞƌďĞŚĂŶĚĞůŝŶŐŵĞƚůĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞƟũĚĞŶƐĚĞǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉŵŽŐĞůŝũŬŝƐ͘
Een ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ƉĂƌƟĐŝƉĂŶƚ ŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ ǁĂĂƌŝŶ ǁŝũ ĞĞŶ ĨƵŶĐƟŽŶĞůĞ ĂŅĂƉǁĂĂƌĚĞ ǀŽŽƌ dWKď
ƉŽƐŝƟǀŝƚĞŝƚ ƟũĚĞŶƐ ĚĞ ǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉ ŽŶĚĞƌǌŽĐŚƚ ŚĞďďĞŶ͕ ǁŽƌĚƚ ďĞƐĐŚƌĞǀĞŶ ŝŶ,ŽŽĨĚƐƚƵŬ ϭϯ͘ ĞǌĞ
ƐƚƵĚŝĞůĂĂƚǌŝĞŶĚĂƚďŝũĞĞŶƉŽƉƵůĂƟĞĂŅĂƉǁĂĂƌĚĞǀĂŶĂĨŚĞƚϵϮeƉĞƌĐĞŶƟĞů͕d^,ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟĞƐĞŶŚĞƚ
ƌŝƐŝĐŽŽƉĞĞŶd^,хϮ͘ϱŵhͬ>ǀĞƌŚŽŐĞŶ͘ĞǌĞƐƚƵĚŝĞůĂĂƚƚĞǀĞŶƐǌŝĞŶĚĂƚǀĂŶĂĨĚĞǌĞůĨĚĞĂŅĂƉǁĂĂƌĚĞ͕
ĚĞ ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌƐƟŵƵůĂƟĞĚŽŽƌ Ś'ĂĨ ďĞŐŝŶƚ ƚĞ ŶĞŵĞŶĞŶĚĂƚ ĚĞǌĞ ĂŅĂƉǁĂĂƌĚĞ ƐƉĞĐŝĮĞŬ ŝƐ ǀŽŽƌ ĚĞ
ǀƌŽĞŐĞǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉ ;ǁĂŶŶĞĞƌŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟĞƐŚŽŽŐǌŝũŶͿ͘sĞƌĚĞƌ ůĂĂƚĚĞƐƚƵĚŝĞǌŝĞŶĚĂƚ ƚŽƚĞĞŶ
ŬǁĂƌƚǀĂŶĂůůĞǀƌŽƵǁĞŶĚŝĞdWKͲĂŶƟƐƚŽĨ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟĞƐŚĞďďĞŶĚŝĞŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚǌŝũŶŵĞƚĞĞŶ ůĂŐĞƌĞ
ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞ ŵĞƚ ŐĞďƌƵŝŬ ǀĂŶ ĚĞ ŚƵŝĚŝŐĞ ĂŅĂƉǁĂĂƌĚĞŶ ŶŝĞƚ ĂůƐ dWKͲĂŶƟƐƚŽĨ ƉŽƐŝƟĞĨ ǁŽƌĚĞŶ
ďĞƐĐŚŽƵǁĚ͘
,ŽŽĨĚƐƚƵŬϭϰďĞƐĐŚƌŝũŌĚĂƚƚŽƚĂĂůdϰĞĞŶŐƌŽƚĞƌĞǀĂƌŝĂƟĞŚĞĞŌ͕ĞŶŵŝŶĚĞƌƐƚĞƌŬŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚ ŝƐ
ŵĞƚd^,ƟũĚĞŶƐĚĞǀƌŽĞŐĞǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉ͕ŝŶǀĞƌŐĞůŝũŬŝŶŐŵĞƚ&dϰ͘sĞƌĚĞƌůĂƚĞŶǁĞŝŶĚŝƚŚŽŽĨĚƐƚƵŬǌŝĞŶ
ĚĂƚĚĞƚŽƚĂĂůdϰĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟĞŶŝĞƚ͕ŽĨŶŝĞƚďĞƚĞƌĚĂŶ&dϰ͕ŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚŝƐŵĞƚŚĞƚƌŝƐŝĐŽŽƉŽŶŐĞǁĞŶƐƚĞ
ǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉƐƵŝƚŬŽŵƐƚĞŶ͘ŝƚĚƌƵŝƐƚŝŶƚĞŐĞŶĞĞƌĚĞƌĞƐƚƵĚŝĞƐĚŝĞƐƵŐŐĞƌĞĞƌĚĞŶĚĂƚƚŽƚĂĂůdϰŐĞďƌƵŝŬƚ
ŬĂŶǁŽƌĚĞŶĂůƐƉƌŽǆǇǀŽŽƌƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞƟũĚĞŶƐĚĞǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉ͘
dWKͲĂŶƟƐƚŽīĞŶǌŝũŶĚĞďĞůĂŶŐƌŝũŬƐƚĞƌŝƐŝĐŽĨĂĐƚŽƌǀŽŽƌƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĚǇƐĨƵŶĐƟĞƟũĚĞŶƐĚĞǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉ
en in ,ŽŽĨĚƐƚƵŬϭϱǁŽƌĚƚďĞƐĐŚƌĞǀĞŶĚĂƚŝŶǀƌŽƵǁĞŶĚŝĞdWKͲĂŶƟƐƚŽĨƉŽƐŝƟĞĨǌŝũŶŚŽŐĞƌĞŚ'ǁĂĂƌĚĞŶ
ŶŝĞƚŐĞĂƐƐŽĐŝĞĞƌĚ ǌŝũŶŵĞƚĞĞŶŚŽŐĞƌĞ ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞ͘KŵĚĂƚǁĞĚŝƚ ǀŽŶĚĞŶ ŝŶ ǌŽǁĞů'ĞŶĞƌĂƟŽŶ
ZĂůƐĚĞ,WWzƐƚƵĚŝĞ͕ ŝƐĚŝƚĞĞŶƐƚĞƌŬĞĂĂŶǁŝũǌŝŶŐĚĂƚƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĂƵƚŽͲŝŵŵƵŶŝƚĞŝƚ ůĞŝĚƚƚŽƚĞĞŶƐƚĞƌŬ
ǀĞƌŵŝŶĚĞƌĚĞƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌƌĞƐƉŽŶƐĞƟũĚĞŶƐƐƟŵƵůĂƟĞĚŽŽƌŚŽŐĞŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟĞƐ͘ŽĂůƐŝŶŚŽŽĨĚƐƚƵŬϭϭ
ďĞƐĐŚƌĞǀĞŶǁŽƌĚƚ͕ŚĞďďĞŶdWKͲĂŶƟƐƚŽĨƉŽƐŝƟĞǀĞǀƌŽƵǁĞŶĞĞŶŚŽŐĞƌĞƌŝƐŝĐŽŽƉǀƌŽĞŐŐĞďŽŽƌƚĞĞŶŝŶ
ŚĞƚŚƵŝĚŝŐĞŚŽŽĨĚƐƚƵŬǁŽƌĚƚďĞƐĐŚƌĞǀĞŶĚĂƚǀƌŽĞŐŐĞďŽŽƌƚĞĂůůĞĞŶƉůĂĂƚƐǀŝŶĚƚŝŶdWKͲĂŶƟƐƚŽĨƉŽƐŝƟĞǀĞ
ǀƌŽƵǁĞŶĚŝĞĞĞŶďŝŽĐŚĞŵŝƐĐŚĨĞŶŽƚǇƉĞŚĞďďĞŶĚĂƚƉĂƐƚďŝũĞĞŶĂďŶŽƌŵĂůĞƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌƌĞƐƉŽŶƐĞŽƉŚ'
;ĞĞŶůĂŐĞƌĚĂŶǀĞƌǁĂĐŚƚ&dϰǀŽŽƌĚĞŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟĞͿ͘
,ŽŽĨĚƐƚƵŬ ϭϲ ǌĞƚ ƵŝƚĞĞŶ ĚĂƚ Ś' ŐĞďƌƵŝŬƚ ŬĂŶ ǁŽƌĚĞŶ Žŵ ǀƌŽƵǁĞŶ ƚĞ ŽŶĚĞƌƐĐŚĞŝĚĞŶ ĚŝĞ ĞĞŶ
ŚŽŽŐŶŽƌŵĂůĞƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞŚĞďďĞŶĚĂƚŶŝĞƚĚŽŽƌĚĞǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉǌĞůĨ͕ ŵĂĂƌǁĂĂƌƐĐŚŝũŶůŝũŬĚŽŽƌ
ďŝũǀŽŽƌďĞĞůĚĂƵƚŽŶŽŵĞƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌŚŽƌŵŽŽŶƉƌŽĚƵĐƟĞŽĨĚŽŽƌĞĞŶƚŽǆŝƐĐŚĞŶŽĚƵƐ͕ƚŽǆŝƐĐŚŵƵůƟŶŽĚƵůĂŝƌ
ƐƚƌƵŵĂŽĨd^,ƌĞĐĞƉƚŽƌƐƟŵƵůĞƌĞŶĚĞĂŶƟƐƚŽīĞŶǁŽƌĚƚǀĞƌŽŽƌǌĂĂŬƚ͘ĞǌĞƐƚƵĚŝĞůĂĂƚǌŝĞŶĚĂƚǀƌŽƵǁĞŶ
ŵĞƚĞĞŶŚŽŐĞƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞĞŶŚŽŐĞŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟĞƐŐĞĞŶŚŽŐĞƌƌŝƐŝĐŽŚĞďďĞŶŽƉƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĞ
ƚĞƌǁŝũůǀƌŽƵǁĞŶŵĞƚĞĞŶŚŽŐĞƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞŵĂĂƌůĂŐĞŚ'ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟĞƐĞĞŶǀĞĞůŚŽŐĞƌƌŝƐŝĐŽŽƉ
ƉƌĞͲĞĐůĂŵƉƐŝĞŚĞďďĞŶ͘ĞůĂĂƚƐƚĞŐƌŽĞƉŝƐǌĞĞƌǁĂĂƌƐĐŚŝũŶůŝũŬŽŽŬĚĞŐƌŽĞƉŐĞǁĞĞƐƚĚŝĞĚĞĂƐƐŽĐŝĂƟĞƐ
ǌŽĂůƐƵŝƚĞĞŶŐĞǌĞƚŝŶŚŽŽĨĚƐƚƵŬϭϬǀĞƌŽŽƌǌĂĂŬƚĞŶ͘
DĞƚŚĞƚŐĞďƌƵŝŬǀĂŶĞĞŶǌĞůĨĚĞďĞŶĂĚĞƌŝŶŐǁŽƌĚƚŝŶ,ŽŽĨĚƐƚƵŬϭϳĚĞƚŽĞŐĞǀŽĞŐĚĞǁĂĂƌĚĞǀĂŶŚ'
ŝŶĚĞĂƐƐŽĐŝĂƟĞƚƵƐƐĞŶƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞĞŶǀƌŽĞŐŐĞďŽŽƌƚĞďĞƐƚƵĚĞĞƌĚ͘ĂŶŐĞǌŝĞŶŝŶŚŽŽĨĚƐƚƵŬϭϳĂů
^ĂŵĞŶǀĂƫŶŐ
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ďĞƐĐŚƌĞǀĞŶǁŽƌĚƚĚĂƚǀƌŽƵǁĞŶŵĞƚĞĞŶǀĞƌŵŝŶĚĞƌĚĞƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĐĂƉĂĐŝƚĞŝƚĚŽŽƌdWKͲĂŶƟƐƚŽĨƉŽƐŝƟǀŝƚĞŝƚ
ĞĞŶŚŽŐĞƌƌŝƐŝĐŽŽƉǀƌŽĞŐŐĞďŽŽƌƚĞŚĞďďĞŶ͕ůŝŐƚĚĞĨŽĐƵƐǀĂŶĚĞǌĞƐƚƵĚŝĞŽƉĚĞdWKͲĂŶƟƐƚŽĨŶĞŐĂƟĞǀĞ
ǀƌŽƵǁĞŶ͘ KŶĚĂŶŬƐ ĚĂƚ ŝŶ ŚŽŽĨĚƐƚƵŬ ϭϬ ŐĞĞŶ ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƟĞ ŐĞǀŽŶĚĞŶ ǁĞƌĚ ƚƵƐƐĞŶ d^, ĞŶ
ǀƌŽĞŐŐĞďŽŽƌƚĞ͕ůĂĂƚĚĞƐƚƵĚŝĞďĞƐĐŚƌĞǀĞŶŝŶĚŝƚŚŽŽĨĚƐƚƵŬǌŝĞŶĚĂƚǀƌŽƵǁĞŶŵĞƚĞĞŶŚŽŽŐͲŶŽƌŵĂĂůd^,
ĞŶĞĞŶŚŽŽŐŚ'ĞĞŶƚŽƚǁĞůϱŬĞĞƌǀĞƌŚŽŽŐĚƌŝƐŝĐŽŚĞďďĞŶŽƉǀƌŽĞŐŐĞďŽŽƌƚĞ͘ĞǌĞƐƚƵĚŝĞƐƵŐŐĞƌĞĞƌƚ
ǁĞĚĞƌŽŵ ĚĂƚ ĚĞ ƚŽĞǀŽĞŐŝŶŐ ǀĂŶ Ś' ŽŶǌĞ ŬůŝŶŝƐĐŚĞ ŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟĞ ǀĂŶ ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞ ƟũĚĞŶƐ ĚĞ
ǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉŬĂŶǀĞƌďĞƚĞƌĞŶĞŶĂƌƚƐĞŶĚĞŵŽŐĞůŝũŬŚĞŝĚŐĞĞŌŚƵŶƌŝƐŝĐŽƐĐŚĂƫŶŐƚĞǀĞƌďĞƚĞƌĞŶ͘
In ,ŽŽĨĚƐƚƵŬϭϴĞŶϭϵ͕ĚĞĚŝƐĐƵƐƐŝĞǀĂŶĚŝƚƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌ͕ǁŽƌĚĞŶĚĞďŽǀĞŶŐĞŶŽĞŵĚĞŚŽŽĨĚƐƚƵŬŬĞŶ
ďĞƐƉƌŽŬĞŶ͕ ǀĞƌďŽŶĚĞŶ͕ ĞŶ ŝŶ ĚĞ ĐŽŶƚĞǆƚ ǀĂŶ ĚĞ ŚƵŝĚŝŐĞ ůŝƚĞƌĂƚƵƵƌ ŐĞƉůĂĂƚƐƚ͘ sŽŽƌŶĂŵĞůŝũŬ ĚĞ
ŵĞĞƐƚ ƌĞĐĞŶƚĞďĞǀŝŶĚŝŶŐĞŶ ŝŶ ŚĞƚ ŽŶĚĞƌǌŽĞŬƐǀĞůĚ ĚĂƚ ǌŝĐŚ ƌŝĐŚƚ ŽƉ ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌ ĞŶ ǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉ͕ ĚĞ
ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĞǀĂŶƐƚƵĚŝĞƐŵĞƚďĞƚƌĞŬŬŝŶŐƚŽƚƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞĞŶŶĞƵƌŽĐŽŐŶŝƟĞǀĞŐĞĚƌĂŐƐƵŝƚŬŽŵƐƚĞŶ
ĞŶƚŽĞŬŽŵƐƚƉĞƌƐƉĞĐƟĞǀĞŶǀŽŽƌŚĞƚŽŶĚĞƌǌŽĞŬƐǀĞůĚǌŽĂůƐĞŶĚŽĐƌŝĞŶĞǀĞƌƐƚŽŽƌĚĞƌƐĞŶŚĞƚďĞůĂŶŐǀĂŶ
ŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůĞƐĂŵĞŶǁĞƌŬŝŶŐƐǀĞƌďĂŶĚĞŶǁŽƌĚĞŶďĞƐƉƌŽŬĞŶ͘
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t͘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ĞƉĂƌƚŵĞŶƚŽĨ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ĞƉĂƌƚŵĞŶƚŽĨWĞĚŝĂƚƌŝĐƐ͕ƌĂƐŵƵƐhŶŝǀĞƌƐŝƚǇDĞĚŝĐĂůĞŶƚĞƌ͕ ZŽƩĞƌĚĂŵ͕ƚŚĞEĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ͘
^ĂďŝŶĞD͘ĚĞDƵŝŶĐŬ<ĞŝǌĞƌͲ^ĐŚƌĂŵĂ͕:ĂĐŽďĂ:͘ŽŶŐĞƌƐͲ^ĐŚŽŬŬŝŶŐ͕sŝŶĐĞŶƚs͘t͘:ĂĚĚŽĞ͘
ĞƉĂƌƚŵĞŶƚŽĨůŝŶŝĐĂůŚĞŵŝƐƚƌǇ͕ 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ŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇĂŶĚDĞƚĂďŽůŝƐŵ͕ĐĂĚĞŵŝĐDĞĚŝĐĂůĞŶƚƌĞ͕hŶŝǀĞƌƐŝƚǇŽĨŵƐƚĞƌĚĂŵ͕
the Netherlands.
tŝůŵĂƌD͘tŝĞƌƐŝŶŐĂ
ϯϳϰ
ERASMUS MC PHD PORTFOLIO
PHD PORTFOLIO 
EĂŵĞŽĨWŚƐƚƵĚĞŶƚ͗
ƌĂƐŵƵƐDĚĞƉƚ͘ŽĨ͗
WŚƉĞƌŝŽĚ͗
WƌŽŵŽƚŽƌƐ͗
ŽͲƉƌŽŵŽƚŽƌ͗
Drs. Tim I.M. Korevaar
/ŶƚĞƌŶĂůDĞĚŝĐŝŶĞ͕ŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇ͕ ĐĂĚĞŵŝĐĞŶƚĞƌĨŽƌdŚǇƌŽŝĚŝƐĞĂƐĞƐ
^ĞƉƚĞŵďĞƌϮϬϭϯʹ&ĞďƌƵĂƌǇϮϬϭϳ
WƌŽĨ͘ Ěƌ͘ ZŽďŝŶW͘ WĞĞƚĞƌƐ
Prof.dr. Eric A.P. Steegers
Dr. Marco Medici
dƌĂŝŶŝŶŐ zĞĂƌ;ƐͿ ECTS
ŽƵƌƐĞƐ
DĂƐƚĞƌŽĨ^ĐŝĞŶĐĞŝŶůŝŶŝĐĂůƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ͕ E/,^ ϮϬϭϯͲϮϬϭϱ 70
DŽůDĞĚŽƵƌƐĞĂŶĚtŽƌŬƐŚŽƉĂƐŝĐĂŶĚdƌĂŶƐůĂƟŽŶĂůŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇ ϮϬϭϰ 2
ZŽƩĞƌĚĂŵƐĞ/ŶƚĞƌŶŝƐƚĞŶĚĂŐĞŶ ϮϬϭϱ͕ϮϬϭϲ 0.7
ŽŶŐƌĞƐƐǀŝƐŝƚƐʹŽƌĂůƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ
ƵƚĐŚŶĚŽĐƌŝŶĞDĞĞƟŶŐ͕EŽŽƌĚǁŝũŬ ϮϬϭϯ 0.7
^ĐŝĞŶĐĞĂǇƐ/ŶƚĞƌŶĂůDĞĚŝĐŝŶĞ͕ŶƚǁĞƌƉ ϮϬϭϯ 0.7
ƵƌŽƉĞĂŶdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕>ĞŝĚĞŶͲzŽƵŶŐ/ŶǀĞƐƟŐĂƚŽƌ^ĞƐƐŝŽŶ ϮϬϭϯ 0.7
ƌŝƟƐŚŶĚŽĐƌŝŶĞ^ŽĐŝĞƚǇ͕ >ŝǀĞƌƉŽŽů͕ͲzŽƵŶŐ/ŶǀĞƐƟŐĂƚŽƌ^ĞƐƐŝŽŶ ϮϬϭϰ 0.7
ƵƚĐŚŶĚŽĐƌŝŶĞDĞĞƟŶŐ͕EŽŽƌĚǁŝũŬ ϮϬϭϰ 0.7
ŶĚŽĐƌŝŶĞ^ŽĐŝĞƚǇ͕ ^ĂŶŝĞŐŽʹPress released ϮϬϭϱ 0.7
ƵƚĐŚŶĚŽĐƌŝŶĞDĞĞƟŶŐ͕EŽŽƌĚǁŝũŬ ϮϬϭϱ 0.7
^ĐŝĞŶĐĞĂǇƐ/ŶƚĞƌŶĂůDĞĚŝĐŝŶĞ͕ŶƚǁĞƌƉ ϮϬϭϱ 0.7
stĞƚĞŶƐĐŚĂƉƐŵŝĚĚĂŐ͕ZŽƩĞƌĚĂŵ ϮϬϭϱ 0.7
/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůdŚǇƌŽŝĚŽŶŐƌĞƐƐ͕KƌůĂŶĚŽ ϮϬϭϱ 0.7
ƵƚĐŚŶĚŽĐƌŝŶĞDĞĞƟŶŐ͕EŽŽƌĚǁŝũŬ ϮϬϭϲ 0.7
ŶĚŽĐƌŝŶĞ^ŽĐŝĞƚǇ͕ ŽƐƚŽŶ͕h^ʹWŽƐƚĞƌWƌĞǀŝĞǁWƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ ϮϬϭϲ 0.7
ƵƌŽƉĞĂŶŽŶŐƌĞƐƐŽĨŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇ͕ DƵŶŝĐŚʹPress released ϮϬϭϲ 0.7
ƵƌŽƉĞĂŶdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕ŽƉĞŶŚĂŐĞŶʹzŽƵŶŐ/ŶǀĞƐƟŐĂƚŽƌ^ĞƐƐŝŽŶ ϮϬϭϲ 0.7
ŵĞƌŝĐĂŶdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕ĞŶǀĞƌ ϮϬϭϲ 0.7
ƌŝƟƐŚŶĚŽĐƌŝŶĞ^ŽĐŝĞƚǇ͕ ƌŝŐŚƚŽŶ ϮϬϭϲ 0.7
ŽŶŐƌĞƐƐǀŝƐŝƚƐʹƉŽƐƚĞƌƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ
ŶĚŽĐƌŝŶĞ^ŽĐŝĞƚǇ͕ ^ĂŶ&ƌĂŶĐŝƐĐŽ ϮϬϭϯ 0.7
^ĐŝĞŶĐĞĂǇƐ/ŶƚĞƌŶĂůDĞĚŝĐŝŶĞ͕ŶƚǁĞƌƉ ϮϬϭϰ 0.7
ƵƌŽƉĞĂŶdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕^ĂŶƟĂŐŽĚĞŽŵƉŽƐƚĞůĂ ϮϬϭϰ 0.7
ƵƌŽƉĞĂŶ^ŽĐŝĞƚǇŽĨŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇ͕ ƵďůŝŶ ϮϬϭϱ 0.7
ŶĚŽĐƌŝŶĞ^ŽĐŝĞƚǇ͕ ŽƐƚŽŶʹWƌĞƐŝĚĞŶƟĂůWŽƐƚĞƌŽŵƉĞƟƟŽŶ ϮϬϭϲ 0.7
ϯϳϱ
ŽŶŐƌĞƐƐǀŝƐŝƚƐʹŽƚŚĞƌ
hƚŚǇƌŽŝĚŬŝĐŬͲŽīŵĞĞƟŶŐ͕sŝĞŶŶĂ ϮϬϭϱ 0.7
ƵƚĐŚdŚǇƌŽŝĚZĞƐĞĂƌĐŚůƵď͕ŵƐƚĞƌĚĂŵ ϮϬϭϰͲϮϬϭϲ 0.7
dĞĂĐŚŝŶŐ
/ŶǀŝƚĞĚůĞĐƚƵƌĞƐ
D^ĞŵŝŶĂƌ͕ hŶŝǀĞƌƐŝƚǇŽĨŝƌŵŝŶŐŚĂŵ
dƌĂŶƐůĂƟŶŐŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶƉŚǇƐŝŽůŽŐǇŝŶƚŽĐůŝŶŝĐĂůƌĞƐĞĂƌĐŚ͘
ϮϬϭϱ Ϭ͘ϯ
ZŽƩĞƌĚĂŵ^ĐŝĞŶĐĞ&ĞƐƟǀĂů
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůŝŽĚŝŶĞĚĞĮĐŝĞŶĐǇŽĨƚŚĞŵŽƚŚĞƌĂŶĚŝŵƉĂŝƌĞĚŽīƐƉƌŝŶŐďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘
ϮϬϭϱ Ϭ͘ϭ
EKZĞƚƌĞĂƚ͕ZŽƩĞƌĚĂŵ
dŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĐŚŝůĚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘
ϮϬϭϱ Ϭ͘ϭ
ƵƚĐŚdŚǇƌŽŝĚůƵď͕'ƌŽŶŝŶŐĞŶ
Ś'ƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
ϮϬϭϲ Ϭ͘ϭ
/ŽĚŝŶĞ'ůŽďĂůEĞƚǁŽƌŬ^ǇŵƉŽƐŝƵŵͲ/ŽĚŝŶĞĂŶĚWƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ >ŽŶĚŽŶ
hƚŚǇƌŽŝĚʹDĂƚĞƌŶĂůŝŽĚŝŶĞĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘
ϮϬϭϲ Ϭ͘ϭ
ůŝŶŝĐĂůhƉĚĂƚĞŽŶŶĚŽĐƌŝŶĞŝƐŽƌĚĞƌƐŝŶWƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ^ƚŽĐŬŚŽůŵ
,ŝŐŚŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͗ĐĂƵƐĞƐĂŶĚĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͘ ϮϬϭϲ 0.6
ŽŶƚƌŽǀĞƌƐŝĂŝŶƟƌŽŝĚŽůŽŐŝĂŶĞŽŶĂƚĂůĞĞŵĂƚĞƌŶĂů͕WŝƐĂ
DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚĐŚŝůĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͕/YĂŶĚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ͘
ϮϬϭϲ 0.6
ƵƌŽƉĞĂŶ^ŽĐŝĞƚǇŽĨŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇ^ƵŵŵĞƌ^ĐŚŽŽů͕ƌĞŐĞŶǌ
DĂƚĞƌŶĂůͲƉůĂĐĞŶƚĂůĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨŽīƐƉƌŝŶŐƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
ϮϬϭϲ ϭ
/Ŷƚ͘ŽŶŐƌĞƐƐŽĨŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇʹŚŝŶĞƐĞ^ŽĐŝĞƚǇŽĨŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇ͕ ĞŝũŝŶŐ
^ǇŵƉŽƐŝƵŵ͗'ĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͗
ĐůŝŶŝĐĂůĞǀŝĚĞŶĐĞŽŶĐŽŐŶŝƟŽŶĂŶĚďĞŚĂǀŝŽƌ͘
DĞĞƚƚŚĞĞǆƉĞƌƚ͗Thyroid and pregnancy.
ϮϬϭϲ ϭ͘Ϯ
/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůŽŶŐƌĞƐƐŽĨŶĚŽĐƌŝŶĞŝƐŽƌĚĞƌƐ͕dĞŚƌĂŶ
^ǇŵƉŽƐŝƵŵ͗Screening of thyroid disorders in pregnant women.
WůĞŶĂƌǇ͗'ĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚŽīƐƉƌŝŶŐďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘
ϮϬϭϲ ϭ
dŚǇƌŽŝĚ'ƌĂŶĚŽƵƌƐĞ͕^ŽĮĂ
Thyroid and pregnancy, a clinical update.
ϮϬϭϲ 0.6
ƌŝƟƐŚŶĚŽĐƌŝŶĞ^ŽĐŝĞƚǇ͕ ƌŝŐŚƚŽŶ
/ŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟŽŶŽĨŐĞƐƚĂƟŽŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ͗ĐůŝŶŝĐĂůƌŝƐŬƐ
ĂŶĚƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůĐŽŶƐŝĚĞƌĂƟŽŶƐ͘
ϮϬϭϲ ϭ
DĞĚŝĐĂůĐƵƌƌŝĐƵůƵŵĂŶĚ;ĐŽͲͿƐƵƉĞƌǀŝƐŝŽŶŽĨƌĞƐĞĂƌĐŚƉƌŽũĞĐƚƐ
&ŝƌƐƚǇĞĂƌŵĞĚŝĐĂůƐƚƵĚĞŶƚƐ͕ĐůŝŶŝĐĂůĐŽƵƌƐĞƐŽŶƚŚǇƌŽŝĚĂŶĚƵƐŚŝŶŐ Ɛ͛ĚŝƐĞĂƐĞ ϮϬϭϯͲϮϬϭϱ ϭ
ůŝŶŝĐĂůƚĞĐŚŶŽůŽŐǇƐƚƵĚĞŶƚƐ͕ĐůŝŶŝĐĂůĐŽƵƌƐĞŽŶƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ ϮϬϭϲ 0.5
DŝƌũĂŶĂĂƌũĂŬƚĂƌŽǀŝĐ͕WŚƐƚƵĚĞŶƚʹƚŚĞĐŽŵďŝŶĞĚƌŽůĞŽĨŚ'ĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶŽŶƉƌĞŐŶĂŶĐǇĂŶĚĐŚŝůĚŽƵƚĐŽŵĞƐ͘
ϮϬϭϰͲϮϬϭϳ ϯ
ĞďŽƌĂŚ>ĞǀŝĞ͕WŚƐƚƵĚĞŶƚͲmaternal iodine status during pregnancy with 
ƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚĨĞƚĂůďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ;hƚŚǇƌŽŝĚƉƌŽũĞĐƚͿ͘
ϮϬϭϱͲϮϬϭϳ 2
/ďƌĂŚŝŵPŶƐĞƐǀĞƌĞŶ͕D^ĐƐƚƵĚĞŶƚͲĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨĐŚŝůĚŚŽŽĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘ ϮϬϭϲ ϭ
dŽǇĂŚ:ĂŶƐƐĞŶ͕D^ĐƐƚƵĚĞŶƚʹĞĂƌůǇĐŚŝůĚŚŽŽĚƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚďƌĂŝŶŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ͘ ϮϬϭϲͲϮϬϭϳ 2
ůĞŶĂWĂǀůĞƐŬĂ͕D^ĐƐƚƵĚĞŶƚͲďŝǀĂƌŝĂƚĞDĞŶĚĞůŝĂŶƌĂŶĚ͘ŽĨƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚD/͘ ϮϬϭϱ ϭ
DĞůŝƐƐĂǀĂŶĚĞƌtŝŶĚƚ͕ŵĞĚŝĐĂůƐƚƵĚĞŶƚʹƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚƋƵĂůŝƚǇŽĨůŝĨĞŝŶ
ƚƌĞĂƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚĐĂŶĐĞƌƉĂƟĞŶƚƐ͘
ϮϬϭϱ ϭ
<ĂƌůŝĞŶsĞůĚƐĐŚŽůƚĞ͕ŵĞĚŝĐĂůƐƚƵĚĞŶƚʹƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚďŽŶĞĂĐĐƌƵĂůŝŶĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘ ϮϬϭϲͲϮϬϭϳ ϭ
ƌĂƐŵƵƐDWŚƉŽƌƞŽůŝŽ
ϯϳϲ
KƚŚĞƌ
^ƚĂīĞĚŝƚŽƌĨŽƌƚŚĞƌĂƐŵƵƐ:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐŝŶĞ
ϮϬϭϲͲϮϬϭϳ 2
ĐĂĚĞŵŝĐĂĐƟǀŝƟĞƐ
ƐƐŽĐŝĂƚĞĚŝƚŽƌĨŽƌůŝŶŝĐĂůdŚǇƌŽŝĚŽůŽŐǇ ϮϬϭϲͲϮϬϭϳ 8
WƌŽŐƌĂŵŽŵŵŝƩĞĞDĞŵďĞƌ͕ ŵĞƌŝĐĂŶdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ϮϬϭϲͲϮϬϭϵ 0.2
ůŝŶŝĐĂůŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇhƉĚĂƚĞ^ƚĞĞƌŝŶŐŽŵŵŝƩĞĞDĞŵďĞƌ͖ŶĚŽĐƌŝŶĞ^ŽĐŝĞƚǇ ϮϬϭϲͲϮϬϭϵ 0.2
ĚŝƚŽƌŝĂůŽĂƌĚŵĞŵďĞƌŽĨdŚǇƌŽŝĚZĞƐĞĂƌĐŚ ϮϬϭϲͲϮϬϭϳ ϭ
DĞŵďĞƌŽĨƚŚĞ^ĐŝĞŶƟĮĐĚǀŝƐŽƌǇŽĂƌĚŽĨƚŚĞtŽƌůĚ/ŽĚŝŶĞƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ϮϬϭϱͲϮϬϭϳ ϭ
ŽͲĨŽƵŶĚĞƌĂŶĚǆĞĐƵƟǀĞŽŵŵŝƩĞĞŽŽƌĚŝŶĂƚŽƌŽĨƚŚĞŽůůĂďŽƌĂƟŽŶĨŽƌ
ůƵĐŝĚĂƟŶŐůŝŶŝĐĂůdŚǇƌŽŝĚŝƐƌƵƉƟŽŶďǇƐ͖ĂŶŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůĐŽůůĂďŽƌĂƟŽŶŽĨ
ĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚŝĞƐĂŝŵŝŶŐƚŽƐƚƵĚǇƚŚĞĐůŝŶŝĐĂůĞīĞĐƚƐŽĨĞŶĚŽĐƌŝŶĞĚŝƐƌƵƉƟŶŐĐŽŵƉŽƵŶĚƐ
ŽŶƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘
ϮϬϭϲͲϮϬϭϳ ϯ
ŽͲĨŽƵŶĚĞƌĂŶĚǆĞĐƵƟǀĞŽŵŵŝƩĞĞŽŽƌĚŝŶĂƚŽƌŽĨƚŚĞŽŶƐŽƌƟƵŵŽŶdŚǇƌŽŝĚĂŶĚ
WƌĞŐŶĂŶĐǇ͗ĂŶŝŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůĐŽůůĂďŽƌĂƟŽŶŽĨĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚŝĞƐĂŝŵŝŶŐƚŽĐŽŵďŝŶĞǁŽƌůĚǁŝĚĞ
ĚĂƚĂĂŶĚƐƚƵĚǇƚŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚĂĚǀĞƌƐĞŽƵƚĐŽŵĞƐ͘
ϮϬϭϲͲϮϬϭϳ 5
WĞĞƌƌĞǀŝĞǁƐ;ϱϱͿĨŽƌƚŚĞD:͕>ĂŶĐĞƚŝĂďĞƚĞƐΘŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇ͕ŶŶĂůƐŽĨ/ŶƚĞƌŶĂůDĞĚŝĐŝŶĞ͕
dŚǇƌŽŝĚ͕ůŝŶŝĐĂůŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇ͕EĂƚƵƌĞ^ĐŝĞŶƟĮĐZĞƉŽƌƚƐ͕ƵƌŽƉĞĂŶdŚǇƌŽŝĚ:ŽƵƌŶĂů͕:ŽƵƌŶĂů
ŽĨƚŚĞŶĚŽĐƌŝŶĞ^ŽĐŝĞƚǇ͕DŶĚŽĐƌŝŶĞŝƐŽƌĚĞƌƐ͕DŽůĞĐƵůĂƌĂŶĚĞůůƵůĂƌŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇ͕
/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů:ŽƵƌŶĂůŽĨWƵďůŝĐ,ĞĂůƚŚ͕ŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇŝĂďĞƚĞƐĂŶĚDĞƚĂďŽůŝƐŵĂƐĞZĞƉŽƌƚƐ͕
tĞůůďĞŝŶŐĨŽƌtŽŵĞŶŚĂƌŝƚǇ͕tŽƌůĚĂŶĐĞƌ͕ ZĞƐĞĂƌĐŚ&ƵŶĚ/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂů͕KǆĨŽƌĚhŶŝǀĞƌƐŝƚǇ
WƌĞƐƐ͕W>Ž^KŶĞ;ǀĞƌŝĮĐĂƟŽŶĂƚ͗ŚƩƉ͗ͬͬƉƵďůŽŶƐ͘ĐŽŵͬĂƵƚŚŽƌͬϭϬϬϰϰϵϮͿ͘
ϮϬϭϯͲϮϬϭϳ ϭϬ
'ƌĂŶƚƐĂŶĚƉƌŝǌĞƐ
ZĞƐĞĂƌĐŚŐƌĂŶƚƐ
dŚĞƵƚĐŚEĂƟŽŶĂůdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶ͕co-applicant͗͞dŚǇƌŽŝĚĂŶĚƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͖
ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐĨŽƌƚŚĞŵŽƚŚĞƌ͟;ΦϮ͕ϱϬϬͿ͘
ϮϬϭϯ
ZtWŚŐƌĂŶƚ͕co-applicant͗'ƌĂŶƚĨŽƌĨƵůůWŚƐƚƵĚĞŶƚŝŶŽƵƌŐƌŽƵƉ;DͿ͘ ϮϬϭϰ
,ŽƌŝǌŽŶϮϬϮϬͲW,ͲϬϲͲϮϬϭϰ͕co-applicant͗͞hƚŚǇƌŽŝĚʹdŽǁĂƌĚƐƚŚĞĞůŝŵŝŶĂƟŽŶŽĨ
ŝŽĚŝŶĞĚĞĮĐŝĞŶĐǇĂŶĚƉƌĞǀĞŶƚĂďůĞƚŚǇƌŽŝĚͲƌĞůĂƚĞĚĚŝƐĞĂƐĞƐŝŶƵƌŽƉĞ͟;ΦϮ͕ϵϵϵ͕ϵϱϬ
ĨŽƌƚŽƚĂůƉƌŽƉŽƐĂů͕Φϭϴϯ͕ϯϰϬĨŽƌŽƵƌŐƌŽƵƉͿ͘
ϮϬϭϱ
<EtdĞƌDĞƵůĞŶĞƵƌƐ͕personal grant͞ŝƐƌƵƉƟŽŶŽĨƚŚĞ&ĞƚĂůͲDĂƚĞƌŶĂůdŚǇƌŽŝĚ
,ŽƌŵŽŶĞǆŝƐďǇŶĚŽĐƌŝŶĞŝƐƌƵƉƟŶŐŚĞŵŝĐĂůƐĂŶĚƚŚĞZŝƐŬŽĨĚǀĞƌƐĞŚŝůĚ
KƵƚĐŽŵĞƐ͟;ΦϭϬ͕ϬϬϬͿ͘
ϮϬϭϲ
^ƟĐŚƟŶŐĞƌŝĞ>ŝĐŚƚĞŶĞƵƌƐϮϬϭϲpersonal grant͞tĂƚŝƐĚĞ;ƐǇŶĞƌŐŝƐƟƐĐŚĞͿŝŶǀůŽĞĚ
ǀĂŶŵĂƚĞƌŶĂůĞĞŶĚŽĐƌŝĞŶĞǀĞƌƐƚŽŽƌĚĞƌƐĞŶƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞƟũĚĞŶƐĚĞǌǁĂŶŐĞƌƐĐŚĂƉŽƉ
ŚĞƌƐĞŶŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐǀĂŶŚĞƚŬŝŶĚ͍͟;Φϱ͕ϲϬϬͿ
ϮϬϭϳ
^ŽƉŚŝĂ&ŽƵŶĚĂƟŽŶ^^tKŐƌĂŶƚ͕head applicant͕͞hŶƌĂǀĞůŝŶŐƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐŽĨƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĚĞƉĞŶĚĞŶƚďƌĂŝŶĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͟;Φϲϵ͕ϬϬϬͿ͘
ϮϬϭϳ
ǁĂƌĚĂŶĚƉƌŝǌĞƐ
ƌŝƟƐŚdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶǁĂƌĚ ϮϬϭϰ
ĞƐƚKƌĂůŽŵŵƵŶŝĐĂƟŽŶǁĂƌĚ͕^Ĩ^ ϮϬϭϰ
KƵƚƐƚĂŶĚŝŶŐďƐƚƌĂĐƚǁĂƌĚ͕ŶĚŽĐƌŝŶĞ^ŽĐŝĞƚǇ ϮϬϭϱ
WŽƐƚĞƌWƌŝǌĞ͕ƵƌŽƉĞĂŶŽŶŐƌĞƐƐŽĨŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇ ϮϬϭϱ
^zŽƵŶŐ/ŶǀĞƐƟŐĂƚŽƌǁĂƌĚ ϮϬϭϲ
^ŽĐŝĞƚǇĨŽƌŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇůŝŶŝĐĂů>ĞĐƚƵƌĞƐŚŝƉĂƌůǇĂƌĞĞƌǁĂƌĚ ϮϬϭϲ
ϯϳϳ
DĞĞƟŶŐĂŶĚƚƌĂǀĞůŐƌĂŶƚƐ
EKĂƌůǇĂƌĞĞƌ&ŽƌƵŵƚƌĂǀĞůŐƌĂŶƚ ϮϬϭϯ
^ŽĐŝĞƚǇĨŽƌŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇŽŶĨĞƌĞŶĐĞŐƌĂŶƚ ϮϬϭϯ
dƌƵƐƞŽŶĚƐŽŶĨĞƌĞŶĐĞŐƌĂŶƚ ϮϬϭϯ
ƵƌŽƉĞĂŶdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶzŽƵŶŐ/ŶǀĞƐƟŐĂƚŽƌdƌĂǀĞůǁĂƌĚ ϮϬϭϯ
^ŽĐŝĞƚǇĨŽƌŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇŽŶĨĞƌĞŶĐĞĂŶĚƚƌĂǀĞůŐƌĂŶƚ^ ϮϬϭϰ
dƌƵƐƞŽŶĚƐŽŶĨĞƌĞŶĐĞŐƌĂŶƚ ϮϬϭϰ
^ŽĐŝĞƚǇĨŽƌŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇŽŶĨĞƌĞŶĐĞŐƌĂŶƚ ϮϬϭϱ
dƌƵƐƞŽŶĚƐŽŶĨĞƌĞŶĐĞŐƌĂŶƚ ϮϬϭϱ
/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůdŚǇƌŽŝĚŽŶĨĞƌĞŶĐĞdƌĂŝŶĞĞ'ƌĂŶƚWƌŽŐƌĂŵ ϮϬϭϱ
ƵƌŽƉĞĂŶdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶdƌĂǀĞů'ƌĂŶƚ ϮϬϭϱ
'ŽŽĚůŝĨĞ,ĞĂůƚŚĐĂƌĞdƌĂǀĞůǁĂƌĚŽĨƚŚĞƵƚĐŚŶĚŽĐƌŝŶĞ^ŽĐŝĞƚǇ ϮϬϭϱ
^ŽĐŝĞƚǇĨŽƌŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇŽŶĨĞƌĞŶĐĞ'ƌĂŶƚ ϮϬϭϲ
ƵƌŽƉĞĂŶdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶzŽƵŶŐ/ŶǀĞƐƟŐĂƚŽƌdƌĂǀĞůǁĂƌĚ ϮϬϭϲ
ŵĞƌŝĐĂŶdŚǇƌŽŝĚƐƐŽĐŝĂƟŽŶdƌĂŝŶĞĞ'ƌĂŶƚWƌŽŐƌĂŵ ϮϬϭϲ
ĂƚĂĐŽůůĞĐƟŽŶƚĂƐŬƐ
'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ;ŐĞŶĞƌĂůƚĂƐŬƐͿ ϮϬϭϯͲϮϬϭϳ 60
>ĂďǁŽƌŬŚ'ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ;ΕϴϱϬϬƐĂŵƉůĞƐͿ ϮϬϭϯͲϮϬϭϰ 6
>ĂďǁŽƌŬhƚŚǇƌŽŝĚŝŽĚŝŶĞŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ;ΕϭϱϬϬƐĂŵƉůĞƐͿ ϮϬϭϲ ϯ
ƌĂƐŵƵƐDWŚƉŽƌƞŽůŝŽ
ϯϳϴ
PUBLICATIONS NOT IN THIS THESIS
WĞĞƌƌĞǀŝĞǁĞĚƉƵďůŝĐĂƟŽŶƐϭͲ20 
ϭ͘ TI Korevaar͕ ZWWĞĞƚĞƌƐ͘>ĞƩĞƌƚŽƚŚĞĚŝƚŽƌ͗DĞƚŚŽĚŽůŽŐŝĐĂůĐŽŵŵĞŶƚƐŽŶƚŚĞƐƚƵĚǇďǇEĞŐƌŽĞƚĂů͘
ĞŶƟƚůĞĚ͞/ŵƉĂĐƚŽĨ>ĞǀŽƚŚǇƌŽǆŝŶĞŝŶDŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞĂŶĚWƌĞƚĞƌŵĞůŝǀĞƌǇZĂƚĞƐŝŶ&ŝƌƐƚdƌŝŵĞƐƚĞƌdŚǇƌŽŝĚ
ŶƟďŽĚǇͲWŽƐŝƟǀĞtŽŵĞŶǁŝƚŚd^,фϮ͘ϱŵ/hͬ>͟ ͘J Clin Endocrinol MetabϮϬϭϲ͖ϭϬϭ:>ϭϬϭͲ>Ϯ͘
Ϯ͘ >ŚĂŬĞƌ͕  &:tŽůƚĞƌƐ͕ŽƐ͕TI Korevaar͕  ,ŽĨŵĂŶ͕ ǀĂŶĚĞƌ >ƵŐƚ͕ W: <ŽƵĚƐƚĂĂů͕K, &ƌĂŶĐŽ͕
ĞŚŐŚĂŶ͕DtsĞƌŶŽŽŝũ͕ZWWĞĞƚĞƌƐ͕D/ŬƌĂŵ͘dŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨĚĞŵĞŶƟĂ͗dŚĞZŽƩĞƌĚĂŵ
^ƚƵĚǇ͘NeurologyϮϬϭϲ͖ϴϳ:ϭϲϴϴͲϵϱ͘
ϯ͘ &sǀĂŶŝũů͕DŽŶƐĞƌĞǌ͕TI Korevaar͕ KƵŐƚĞƌ͕ D,tŝĞƌŝŶŐĂ͕Z:ĂĂƚĞŶďƵƌŐĚĞ:ŽŶŐ͕:,ĂƌĚŝůůŽ͘
WŽƐƚŽƉĞƌĂƟǀĞǀĂůƵĞŽĨƐĞƌƵŵƐƋƵĂŵŽƵƐĐĞůůĐĂƌĐŝŶŽŵĂĂŶƟŐĞŶĂƐĂƉƌĞĚŝĐƚŽƌŽĨƌĞĐƵƌƌĞŶĐĞŝŶƐŝŶŽŶĂƐĂů
ŝŶǀĞƌƚĞĚƉĂƉŝůůŽŵĂ͘Clin OtolaryngolϮϬϭϲ͘
ϰ͘ DĂƌũĂŬƚĂƌŽǀŝĐ͕TI Korevaar͕ st:ĂĚĚŽĞ͕zĚĞZŝũŬĞ͕d:sŝƐƐĞƌ͕ ZWWĞĞƚĞƌƐ͕^ƚĞĞŐĞƌƐ͘,ƵŵĂŶ
ĐŚŽƌŝŽŶŝĐŐŽŶĂĚŽƚƌŽƉŝŶ ;Ś'ͿĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ůĂƚĞĮƌƐƚ ƚƌŝŵĞƐƚĞƌĂƌĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ĨĞƚĂů
ŐƌŽǁƚŚŝŶĂĨĞƚĂůƐĞǆͲƐƉĞĐŝĮĐŵĂŶŶĞƌ͘ Eur J EpidemiolϮϬϭϲ͘
ϱ͘ WdĞƵǁĞŶ͕TI Korevaar͕ Z>ŽŽůĞŶ͕dǀĂŶĚĞƌtĞů͕,ŽƵĐŬ͕ZǀĞƌƚǌ͕zĂŬƐŚ͕:tZŽŽƐͲ,ĞƐƐĞůŝŶŬ͕
:ŽŐĞƌƐ͕EDĚĞ'ƌŽŽƚ͘&ƌĞƋƵĞŶƚĂƚƌŝĂůĞǆƚƌĂƐǇƐƚŽůŝĐďĞĂƚƐƉƌĞĚŝĐƚĂƚƌŝĂůĮďƌŝůůĂƟŽŶ ŝŶƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚ
congenital heart defects. EuropaceϮϬϭϲ͘
ϲ͘ >ŚĂŬĞƌ͕ ^>ŝŐƚŚĂƌƚ͕TI Korevaar͕ ,ŽĨŵĂŶ͕K,&ƌĂŶĐŽ͕ZWWĞĞƚĞƌƐ͕ĞŚŐŚĂŶ͘dŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚ
ƌŝƐŬŽĨƚǇƉĞϮĚŝĂďĞƚĞƐ͗ĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ͘DDĞĚϮϬϭϲ͖ϭϰ:ϭϱϬ͘
ϳ͘ TI Korevaar͕ WEdĂǇůŽƌ͕ DĂǇĂŶ͕ZWWĞĞƚĞƌƐ͘Ŷ/ŶǀŝƚĂƟŽŶƚŽ:ŽŝŶƚŚĞŽŶƐŽƌƟƵŵŽŶdŚǇƌŽŝĚĂŶĚ
WƌĞŐŶĂŶĐǇ͘KďƐƚĞƚ'ǇŶĞĐŽůϮϬϭϲ͖ϭϮϴ:ϵϭϯ͘
ϴ͘ >ŚĂŬĞƌ͕ TI Korevaar͕ DDĞĚŝĐŝ͕'hŝƩĞƌůŝŶĚĞŶ͕,ŽĨŵĂŶ͕ĞŚŐŚĂŶ͕K,&ƌĂŶĐŽ͕ZWWĞĞƚĞƌƐ͘
dŚǇƌŽŝĚ&ƵŶĐƟŽŶŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟĐƐĂŶĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ͗dŚĞZŽƩĞƌĚĂŵ^ƚƵĚǇ͘ThyroidϮϬϭϲ͖Ϯϲ:ϭϭϵϱͲϮϬϰ͘
ϵ͘ ,dŝĞŵĞŝĞƌ͕ TI Korevaar͘ EĞǁDŽĚŝĮĂďůĞZŝƐŬ&ĂĐƚŽƌĨŽƌ^ĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͍ŝŽůWƐǇĐŚŝĂƚƌǇϮϬϭϲ͖ϳϵ: 
ϵϱϬͲϭ͘
ϭϬ͘dDĂƐƐŽůƚ͕DǀĂŶĚĞƌtŝŶĚƚ͕TI Korevaar͕ ><Ăŵ͕:tƵƌŐĞƌ͕ ':&ƌĂŶƐƐĞŶ͕/>ĞŚŵƉŚƵů͕:<ŽŚƌůĞ͕t
sŝƐƐĞƌ͕ ZWWĞĞƚĞƌƐ͘dŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞĂŶĚŝƚƐŵĞƚĂďŽůŝƚĞƐŝŶƌĞůĂƟŽŶƚŽƋƵĂůŝƚǇŽĨůŝĨĞŝŶƉĂƟĞŶƚƐƚƌĞĂƚĞĚ
ĨŽƌĚŝīĞƌĞŶƟĂƚĞĚƚŚǇƌŽŝĚĐĂŶĐĞƌ͘ Clin Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϲ͖ϴϱ:ϳϴϭͲϴ͘
ϭϭ͘dDĂƐƐŽůƚ͕'īƌĂŝŵŝĚŝƐ͕TI Korevaar͕ tDtŝĞƌƐŝŶŐĂ͕tsŝƐƐĞƌ͕ ZWWĞĞƚĞƌƐ͕,ƌĞǆŚĂŐĞ͘ďĞƌƌĂŶƚ
>ĞǀĞůƐŽĨ,ĞŵĂƚŽƉŽŝĞƟĐͬEĞƵƌŽŶĂů'ƌŽǁƚŚĂŶĚŝīĞƌĞŶƟĂƟŽŶ&ĂĐƚŽƌƐŝŶƵƚŚǇƌŽŝĚtŽŵĞŶĂƚZŝƐŬĨŽƌ
ƵƚŽŝŵŵƵŶĞdŚǇƌŽŝĚŝƐĞĂƐĞ͘PLoS OneϮϬϭϲ͖ϭϭ:ĞϬϭϱϯϴϵϮ͘
ϭϮ͘D>ĞƵŶŐ͕TI Korevaar͕ ZWWĞĞƚĞƌƐ͕ZdŽĞůůĞƌ͕ :<ŽŚƌůĞ͕>,ƵŶƚĂƐ͕'ƌĞŶƚ͕ĞŵĞŶĞŝǆ͘ǆƉŽƐƵƌĞ
ƚŽdŚǇƌŽŝĚͲŝƐƌƵƉƟŶŐŚĞŵŝĐĂůƐ͗dƌĂŶƐĂƚůĂŶƟĐĂůůĨŽƌĐƟŽŶ͘ThyroidϮϬϭϲ͖Ϯϲ:479-80.
ϯϳϵ
WƵďůŝĐĂƟŽŶƐŶŽƚŝŶƚŚŝƐƚŚĞƐŝƐ
ϭϯ͘ĞǀĞŶďĞƌŐĞŶ͕TI Korevaar͕ ^ĐŚƵĞƩĞ͕ZWWĞĞƚĞƌƐ͕DDĞĚŝĐŝ͕d:sŝƐƐĞƌ͕ >^ĐŚŽŵďƵƌŐ͕tsŝƐƐĞƌ͘ 
ƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨĂŶƟĞƉŝůĞƉƟĐĚƌƵŐƵƐĂŐĞ͕ƚƌĂĐĞĞůĞŵĞŶƚƐĂŶĚƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐƚĂƚƵƐ͘Eur J Endocrinol 
ϮϬϭϲ͖ϭϳϰ:ϰϮϱͲϯϮ͘
ϭϰ͘DDĞĚŝĐŝ͕ WŽƌĐƵ͕'WŝƐƟƐ͕dĞƵŵĞƌ͕  ^:ƌŽǁŶ͕Z :ĞŶƐĞŶ͕ZZĂǁĂů͕'>ZŽĞĨ͕  d^WůĂŶƟŶŐĂ͕ ^,
sĞƌŵĞƵůĞŶ͕:>ĂŚƟ͕D:^ŝŵŵŽŶĚƐ͕>>,ƵƐĞŵŽĞŶ͕ZD&ƌĞĂƚŚǇ͕ D^ŚŝĞůĚƐ͕WŝĞƚǌŶĞƌ͕ ZEĂŐǇ͕ >ƌŽĞƌ͕ 
>ŚĂŬĞƌ͕ TI Korevaar͕ D'WůŝĂ͕^ĂůĂ͕hsŽůŬĞƌ͕ :ZŝĐŚĂƌĚƐ͕&^ǁĞĞƉ͕'ŝĞŐĞƌ͕ ĞƚĂů͘/ĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶŽĨ
ŶŽǀĞůŐĞŶĞƟĐ>ŽĐŝĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚǇƌŽŝĚƉĞƌŽǆŝĚĂƐĞĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŶĚĐůŝŶŝĐĂůƚŚǇƌŽŝĚĚŝƐĞĂƐĞ͘W>Ž^'ĞŶĞƚ 
ϮϬϭϰ͖ϭϬ:ĞϭϬϬϰϭϮϯ͘
ϭϱ͘DDĞĚŝĐŝ͕EŝƌĞŬ͕tsŝƐƐĞƌ͕ TI Korevaar͕ ,ŽĨŵĂŶ͕d:sŝƐƐĞƌ͕ ,dŝĞŵĞŝĞƌ͕ ZWWĞĞƚĞƌƐ͘dŚǇƌŽŝĚ
ĨƵŶĐƟŽŶǁŝƚŚŝŶƚŚĞŶŽƌŵĂůƌĂŶŐĞĂŶĚƚŚĞƌŝƐŬŽĨĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ͗ĂƉŽƉƵůĂƟŽŶͲďĂƐĞĚĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ͘J Clin 
Endocrinol MetabϮϬϭϰ͖ϵϵ:ϭϮϭϯͲϵ͘
ϭϲ͘''ŽĚŽǇ͕ TI Korevaar͕ ZWWĞĞƚĞƌƐ͕,ŽĨŵĂŶ͕zĚĞZŝũŬĞ͕::ŽŶŐĞƌƐͲ^ĐŚŽŬŬŝŶŐ͕,dŝĞŵĞŝĞƌ͕ st
:ĂĚĚŽĞ͕Z'ĂŝůůĂƌĚ͘DĂƚĞƌŶĂůƚŚǇƌŽŝĚŚŽƌŵŽŶĞƐĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇ͕ ĐŚŝůĚŚŽŽĚĂĚŝƉŽƐŝƚǇĂŶĚĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ
ƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐ͗ƚŚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ^ƚƵĚǇ͘Clin Endocrinol (Oxf)ϮϬϭϰ͖ϴϭ:ϭϭϳͲϮϱ͘
ϭϳ͘WĞƌĞŝƌĂ͕WWůĂŚĂ͕ŚĂƌŝ͕DWĂƌĂŶĂƚŚĂůĂ͕E,ĂƐůĂŵ͕ZŽŐĞƌƐ͕T Korevaar͕ dƌĂŶ͕ZKůĂƌŝŶĚĞ͕E
<ĂƌĂǀŝƚĂŬŝ͕'ƌŽƐƐŵĂŶ͕^ ƵĚůŝƉ͘dƌĂŶƐƐƉŚĞŶŽŝĚĂůƉŝƚƵŝƚĂƌǇƐƵƌŐĞƌǇŝŶƚŚĞĞůĚĞƌůǇŝƐƐĂĨĞĂŶĚĞīĞĐƟǀĞ͘
ƌ:EĞƵƌŽƐƵƌŐϮϬϭϰ͖Ϯϴ:ϲϭϲͲϮϭ͘
ϭϴ͘TI Korevaar͕  & ZĂŐĂǌǌŽŶŝ͕  tĞĂǀĞƌ͕  E <ĂƌĂǀŝƚĂŬŝ͕  'ƌŽƐƐŵĂŶ͘ /'&ϮͲŝŶĚƵĐĞĚ ŚǇƉŽŐůǇĐĞŵŝĂ
ƵŶƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞƚŽĞǀĞƌŽůŝŵƵƐ͘Y:DϮϬϭϰ͖ϭϬϳ:ϮϵϳͲϯϬϬ͘
ϭϵ͘TI Korevaar͕   'ƌŽƐƐŵĂŶ͘ WŚĞŽĐŚƌŽŵŽĐǇƚŽŵĂƐ ĂŶĚ ƉĂƌĂŐĂŶŐůŝŽŵĂƐ͗ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ŵĂůŝŐŶĂŶƚ
ƉŽƚĞŶƟĂů͘EndocrineϮϬϭϭ͖ϰϬ:ϯϱϰͲϲϱ͘
ϮϬ͘T Korevaar͕  : tĂƐƐ͕  'ƌŽƐƐŵĂŶ͕ E <ĂƌĂǀŝƚĂŬŝ͘ ŝƐĐŽŶŶĞĐƟŽŶ ŚǇƉĞƌƉƌŽůĂĐƟŶĂĞŵŝĂ ŝŶ
ŶŽŶĂĚĞŶŽŵĂƚŽƵƐƐĞůůĂƌͬƉĂƌĂƐĞůůĂƌ ůĞƐŝŽŶƐƉƌĂĐƟĐĂůůǇŶĞǀĞƌĞǆĐĞĞĚƐϮϬϬϬŵhͬů͘Clin Endocrinol (Oxf) 
ϮϬϭϮ͖ϳϲ:ϲϬϮͲϯ͘
KƚŚĞƌƉƵďůŝĐĂƟŽŶƐ
ϮϮ͘ TIM Korevaar͕ 'EƚĂůŝ͕E<ĂƌĂǀŝƚĂŬŝ͘ƌĂŶŝŽƉŚĂƌǇŶŐŝŽŵĂƐ͗ŶŽǀĞƌǀŝĞǁ͘ ^ƉƌŝŶŐĞƌůŝŶŬ͕dƵŵŽƵƌƐŽĨƚŚĞ
central nervous system, sŽůƵŵĞϵ͕ϮϬϭϮ͕ƉƉϮϰϭͲϮϰϳ͘
Ϯϯ͘ TIM Korevaar͕ DDĞĚŝĐŝ͕zĚĞZŝũŬĞ͕,ZƵƐƐĐŚĞƌ͕ ZWWĞĞƚĞƌƐ͘ZĞƉůǇƚŽ͗ŝƌĐƵůĂƟŶŐǀĂƐĐƵůĂƌŐƌŽǁƚŚ
ĨĂĐƚŽƌƐŵĂǇŝŶŇƵĞŶĐĞĨĞƚĂůƚŚǇƌŽŝĚĨƵŶĐƟŽŶ͘ůŝŶdŚǇƌŽŝĚŽůϮϬϭϱ͖Ϯϳ͗ϭϮϲʹϭϮϴ͘
ůŝŶŝĐĂůdŚǇƌŽŝĚŽůŽŐǇŽŵŵĞŶƚĂƌŝĞƐ;ϮϬϭϲͿ͗
:ĂŶ͘ WĞƌĐŚůŽƌĂƚĞ/ƐEĞŐĂƟǀĞůǇƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚDĂƚĞƌŶĂůdŚǇƌŽŝĚ&ƵŶĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐWƌĞŐŶĂŶĐǇ͘
&Ğď͘ dŚĞ hƐĞ ŽĨ 'ĞŶĞƟĐƐ DĂǇ /ŶĨĞƌ ĂƵƐĂůŝƚǇ ŝŶ ƚŚĞ ƐƐŽĐŝĂƟŽŶ ŽĨ ŽĚǇ ŽŵƉŽƐŝƟŽŶ ǁŝƚŚ 
 dŚǇƌŽŝĚ&ƵŶĐƟŽŶ͘
DĂƌĐŚ dƌĂŶƐůĂƟŶŐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶĐůŝŶŝĐĂůĨĞƌƟůŝƚǇƐƚĂƚĞƚŽŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌŐĞŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨƚŚǇƌŽŝĚ
 ŚŽƌŵŽŶĞƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕ĨƵŶĐƟŽŶĂŶĚĨĞƌƟůŝƚǇŵĂƌŬĞƌƐ͘
ϯϴϬ
Ɖƌŝů WƌĞĚŝĐƟŶŐ ƌĞĐƵƌƌĞŶĐĞ ĂŌĞƌ ďůŽĐŬ ĂŶĚ ƌĞƉůĂĐĞ ƚŚĞƌĂƉǇ ĨŽƌ 'ƌĂǀĞƐ͛ ŚǇƉĞƌƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵ ʹ ƚŚĞ 
 'ZdǁĂǇ͘
DĂǇ /Ŷ ŚĞĂůƚŚǇ ǁŽŵĞŶ͕ ǀĂƌŝĂƟŽŶ ŽĨ d^, ŝŶ ƚŚĞ ŶŽƌŵĂů ƌĂŶŐĞ Žƌ ƚŚǇƌŽŝĚ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ ŝƐ 
 ŶŽƚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚĨĞĐƵŶĚŝƚǇ͕ ƉƌĞŐŶĂŶĐǇůŽƐƐŽƌůŝǀĞďŝƌƚŚ͘
:ƵŶĞ EŽƌŵĂůŝǌĂƟŽŶŽĨd^,ŝŶǁŽŵĞŶǁŝƚŚŵŝůĚƐƵďĐůŝŶŝĐĂůŚǇƉŽƚŚǇƌŽŝĚŝƐŵĚƵƌŝŶŐƉƌĞŐŶĂŶĐǇďĞĂƌƐ 
 ĂůŽǁƌŝƐŬŽĨŽǀĞƌƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘
:ƵůǇ hƐŝŶŐŐĞŶĞƟĐƐƚŽƉƌĞǀĞŶƚĂŶƟƚŚǇƌŽŝĚĚƌƵŐŝŶĚƵĐĞĚĂŐƌĂŶƵůŽĐǇƚŽƐŝƐ͘
ƵŐ͘ dŚǇƌŽŝĚĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇŝŶĞƵƚŚǇƌŽŝĚǁŽŵĞŶ͗ŶŽĞīĞĐƚƐŽŶĞĂƌůǇƌĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶďƵƚĐŽŶĮƌŵĞĚ 
 ĐŽŶƐŝƐƚĞŶĐǇĨŽƌƌŝƐŬŽĨŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞĂŶĚƉƌĞƚĞƌŵĚĞůŝǀĞƌǇ͘
^ĞƉƚ͘ ,ŝŐŚ d^, ĂŶĚ dWKď ƉŽƐŝƟǀŝƚǇ ĂƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ Ă ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ ŐĞƐƚĂƟŽŶĂů ĚŝĂďĞƚĞƐ 
 ŵĞůůŝƚƵƐŝŶĂƐǇŶĞƌŐŝƐƟĐŵĂŶŶĞƌ͘
KĐƚ͘ WƌĞǀĂůĞŶĐĞ ŽĨ ŝīĞƌĞŶƟĂƚĞĚ dŚǇƌŽŝĚ ĂŶĐĞƌ &ŽƵŶĚ ŝŶ ƵƚŽƉƐǇ ^ƚƵĚŝĞƐ ,ĂƐ EŽƚ /ŶĐƌĞĂƐĞĚ 
 ƐŝŶĐĞϭϵϳϬ
EŽǀ͘  &ŝŶĞWĂƌƟĐůĞŝƌWŽůůƵƟŽŶDĂǇůƚĞƌEĞǁďŽƌŶdŚǇƌŽŝĚ&ƵŶĐƟŽŶ
ĞĐ͘ dŚǇƌŽŝĚ &ƵŶĐƟŽŶ ŚĂŶŐĞƐ ůƌĞĂĚǇ tŝƚŚŝŶ ƚŚĞ EŽƌŵĂů ZĂŶŐĞ ƌĞ Ă ZŝƐŬ &ĂĐƚŽƌ ĨŽƌ dǇƉĞ 
 ϮŝĂďĞƚĞƐDĞůůŝƚƵƐ͘
WƵďůŝĐĂƟŽŶƐŶŽƚŝŶƚŚŝƐƚŚĞƐŝƐ
ϯϴϭ
ϯϴϮ
ĂŶŬǁŽŽƌĚ
E<tKKZ
ĞŚǇƉŽƚŚĞƐĞƐ͕ƐƚƵĚŝĞƐ͕ĞŶŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟĞƐďĞƐĐŚƌĞǀĞŶŝŶĚĞŵĂŶƵƐĐƌŝƉƚĞŶĚŝĞĚŝƚƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌǀŽƌŵŐĞǀĞŶ
ǌŝũŶĚŽŽƌŚĞƚǁĞƌŬǀĂŶĞĞŶĐŽůůĞĐƟĞĨƚŽƚƐƚĂŶĚŐĞŬŽŵĞŶ͘/ŬŚŽŽƉĚĂƚĚŝƚƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌ͕ŐĞĨƵŶĚĞĞƌĚŽƉ
ĚĞǌĞŐĞǌĂŵĞŶůŝũŬĞ ŝŶƐƉĂŶŶŝŶŐĞŶ͕ĞĞŶŝŶƚƌŽĚƵĐƟĞŬĂŶǌŝũŶǀŽŽƌƚŽĞŬŽŵƐƟŐĞƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌĞŶ͕ŽĨŽƉĞĞŶ
ĂŶĚĞƌĞŵĂŶŝĞƌǀŽŽƌƚƐĐŚƌŝũĚĞŶĚǁĞƚĞŶƐĐŚĂƉƉĞůŝũŬŝŶǌŝĐŚƚŬĂŶĨĂĐŝůŝƚĞƌĞŶ͘DĞƚďĞƚƌĞŬŬŝŶŐƚŽƚĚĞƌŽůǀĂŶ
ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌĨƵŶĐƟĞƟũĚĞŶƐƌĞƉƌŽĚƵĐƟĞŬƵŶŶĞŶǁĞŽƉĚŝƚŵŽŵĞŶƚĞŶŬĞůŵĞƚǌĞŬĞƌŚĞŝĚĐŽŶĐůƵĚĞƌĞŶĚĂƚ
ǁĞŶŽŐŚĞĞůǀĞĞůŶŝĞƚ;ǌĞŬĞƌͿǁĞƚĞŶ͘ĂĂƌŽŵŬŝũŬŝŬĞƌŶĂĂƌƵŝƚŽŵŽŶƐǁĞƌŬƚĞǀĞƌďĞƚĞƌĞŶ͕ƚĞƌĞƉůŝĐĞƌĞŶ
ĞŶǀĞƌĚĞƌĞƐƚĂƉƉĞŶƚĞǌĞƩĞŶƌŝĐŚƟŶŐŚĞƚůĞǀĞƌĞŶǀĂŶǁĞƚĞŶƐĐŚĂƉƉĞůŝũŬĞŚĂŶĚǀĂƩĞŶǀŽŽƌĚĞŬůŝŶŝƐĐŚĞ
ƉƌĂŬƟũŬ͘
ĞŝŶǌĞƚĞŶďĞƚƌŽŬŬĞŶŚĞŝĚǀĂŶĚĞĚĞĞůŶĞŵĞƌƐĞŶŵĞĚĞǁĞƌŬĞƌƐǀĂŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZǀŽƌŵĞŶŚĞƚĨƵŶĚĂŵĞŶƚ
ǀĂŶĚŝƚ ƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌ͘ /Ŭ ďĞŶ ĂůƟũĚ ĞƌŐ ŽŶĚĞƌ ĚĞ ŝŶĚƌƵŬ ŐĞǁĞĞƐƚ ǀĂŶĚĞ ƚŽĞǁŝũĚŝŶŐ͕ ĞŶƚŚŽƵƐŝĂƐŵĞĞŶ
ĚŽŽƌǌĞƫŶŐƐǀĞƌŵŽŐĞŶ ǀĂŶ ĚĞ ĚĞĞůŶĞŵĞƌƐ͕ ĚĞ ĨŽĐƵƐ ĚĂŵĞƐ͕ ŚĞƚ ƐĞĐƌĞƚĂƌŝĂĂƚ͕ ĚĞ ƐƚƵĚĞŶƚĞŶ͕ WŚ
ŬĂŶĚŝĚĂƚĞŶĞŶĚĞǀĞůĞĂŶĚĞƌĞďĞƚƌŽŬŬĞŶĞŶ͕ŽŵŚƵŶƐƚĞĞŶƚũĞďŝũƚĞĚƌĂŐĞŶĂĂŶŚĞƚŐƌŽƚĞƌĞŐĞŚĞĞů͘/Ŭǁŝů
ŝĞĚĞƌĞĞŶĚĂĂƌǀŽŽƌďĞĚĂŶŬĞŶĞŶǀŽĞůŵĞďĞǀŽŽƌƌĞĐŚƚĚĂƚŽŽŬŝŬŵŝũŶƐƚĞĞŶƚũĞďŝũŚĞďŵŽŐĞŶďŝũĚƌĂŐĞŶ͘
ǀĞŶǀĞĞůĚĂŶŬŐĂĂƚƵŝƚŶĂĂƌĂůůĞŶďĞƚƌŽŬŬĞŶďŝũĚĞƐƚƵĚŝĞĞŶĚĞ,WWzƐƚƵĚŝĞ͘
Geachte WƌŽĨ͘ Ěƌ͘  WĞĞƚĞƌƐ͕ ďĞƐƚĞ ZŽďŝŶ͕ ĚĞ ĂĨŐĞůŽƉĞŶ ǀŝĞƌ ũĂĂƌ ďĞŶ ũŝũ ĞĞŶ ĂůůƌŽƵŶĚŵĞŶƚŽƌ ǀŽŽƌŵŝũ
ŐĞǁĞĞƐƚ͘/ŬŬŽŶĂůƟũĚŽƉũĞƌĞŬĞŶĞŶĞŶũĞŚĞďƚŵŝũŶďĞůĂŶŐĞŶŵĞĞƌĚĂŶŽŶďĂĂƚǌƵĐŚƟŐďĞŚĂƌƟŐĚ͕ĚĂĂƌ
ďĞŶ ŝŬ ũĞ ĞƌŐ ĚĂŶŬďĂĂƌ ǀŽŽƌ͘  :Ğ ƐƚĂĂƚ ĂůƟũĚ ŽƉĞŶ ǀŽŽƌ ŶŝĞƵǁĞ ŝĚĞĞģŶ ĞŶǁĞĞƚ ƉƌĞĐŝĞƐǁĂŶŶĞĞƌǁĞ
ĞĞŶƐƚĂƉƚĞƌƵŐŵŽĞƚĞŶĚŽĞŶŽŵĞƌǁĞĞƌƚǁĞĞǀŽŽƌƵŝƚƚĞŬƵŶŶĞŶǌĞƩĞŶ͘/ŬŚĞďǀĞĞůŐĞůĞĞƌĚǀĂŶŽŶǌĞ
ĚŝƐĐƵƐƐŝĞƐǁĂĂƌŝŶǁĞǀŝĂĠĠŶͲƚǁĞĞƚũĞƐǀĂĂŬƚŽƚŶŝĞƵǁĞŝŶǌŝĐŚƚĞŶĞŶŝĚĞĞģŶŬǁĂŵĞŶĞŶǁĂĂƌŝŶũŝũĂůƐ
ĂĐĂĚĞŵŝĐƵƐŚĞƚŬůŝŶŝƐĐŚďĞůĂŶŐďĞŚĂƌƟŐĚĞĞŶĂůƐĐůŝŶŝĐƵƐŶŽŽŝƚĚĞĂĐĂĚĞŵŝƐĐŚĞŬǁĂůŝƚĞŝƚƵŝƚŚĞƚŽŽŐ
ǀĞƌůŽŽƌ͘ sĞƌĚĞƌŚĞďŝŬũĞůĞƌĞŶŬĞŶŶĞŶĂůƐĞĞŶŚĞĞůĂĂƌĚŝŐĞŶŽƉƌĞĐŚƚƉĞƌƐŽŽŶ͕ƚĞǀĞŶƐĞĞŶĨĞĞƐƚďĞĞƐƚ
ŵĞƚĞĞŶŐŽĞĚŐĞǀŽĞůǀŽŽƌŚƵŵŽƌ͕ ĞŶŝŬŬŝũŬĚĂŶŽŽŬƵŝƚŶĂĂƌŽŶǌĞǀĞƌĚĞƌĞƐĂŵĞŶǁĞƌŬŝŶŐ͘
Geachte WƌŽĨ͘ Ěƌ͘ ^ƚĞĞŐĞƌƐ͕ďĞƐƚĞ ƌŝĐ͕ ŝŬŚĞďĚĞĂĨŐĞůŽƉĞŶũĂƌĞŶĞƌŐĮũŶŵĞƚũĞƐĂŵĞŶŐĞǁĞƌŬƚĞŶ
ǀĞĞůǀĂŶũĞŐĞůĞĞƌĚŽǀĞƌĚĞŐǇŶĂĞĐŽůŽŐŝƐĐŚĞĞŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐŝĞĞŶĞŝŶĚƉƵŶƚĞŶĚŝĞǁĞƐĂŵĞŶďĞƐƚƵĚĞĞƌĚ
ŚĞďďĞŶ͘ ĞĚĂŶŬƚ ǀŽŽƌ ĚĞ ĂůƟũĚ ƐƟŵƵůĞƌĞŶĚĞ ďĞƐƉƌĞŬŝŶŐĞŶ͕ ŝŬ ŚŽŽƉ ĚĂƚ ǁĞ ŝŶ ĚĞ ƚŽĞŬŽŵƐƚ ǀĞƌĚĞƌ
ƐĂŵĞŶŬƵŶŶĞŶǁĞƌŬĞŶďŝŶŶĞŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ;ŶĞǆƚͿĞŶŽŶƐĐŽŶƐŽƌƟƵŵ͘
Geachte WƌŽĨ͘ Ěƌ͘ ŝƌ͘ sŝƐƐĞƌ͕ ďĞƐƚĞdŚĞŽ͕ŚĞĞůǀĞĞůĚĂŶŬǀŽŽƌĂůůĞŝŶƚĞƌĞƐƐĂŶƚĞĚŝƐĐƵƐƐŝĞƐ͕ŽƉďŽƵǁĞŶĚĞ
ŬƌŝƟĞŬ͕ŐƌĂƉƉĞŶĞŶŐƌŽůůĞŶ͘:ŽƵǁŝŶŚŽƵĚĞůŝũŬĞƚŽĞǀŽĞŐŝŶŐĞŶŚĞďďĞŶĚĞƐƚƵĚŝĞƐďĞƚĞƌŐĞŵĂĂŬƚĞŶũŽƵǁ
ŐĞǌĞůůŝŐŚĞŝĚĚĞďĞƐƉƌĞŬŝŶŐĞŶůĞƵŬĞƌ͘ /ŬǌĂůĚĞůĂďďĞƐƉƌĞŬŝŶŐĞŶŐĂĂŶŵŝƐƐĞŶŵĂĂƌŬŝũŬŶƵĂůƵŝƚŶĂĂƌŚĞƚ
ǀŽůŐĞŶĚĞĐŽŶŐƌĞƐǁĂĂƌďŝũǁĞŽŶĚĞƌŚĞƚŐĞŶŽƚǀĂŶĞĞŶďŝĞƌƚũĞŽƉĚĞĚĂŶƐǀůŽĞƌƐƚĂĂŶĞŶŵĞŶƐĞŶĂĂŶŵĞ
ŬŽŵĞŶǀƌĂŐĞŶŽĨũŝũŝŶĚĞƌĚĂĂĚĚĠdŚĞŽsŝƐƐĞƌďĞŶƚ͘
Geachte ƌ͘ DĞĚŝĐŝ͕ďĞƐƚĞDĂƌĐŽ͕ĞĞŶŐŽĞĚǀŽŽƌďĞĞůĚĚŽĞƚŐŽĞĚǀŽůŐĞŶ͘,ĞĞůĞƌŐďĞĚĂŶŬƚǀŽŽƌ
ŚĞƚůĞŐŐĞŶǀĂŶŚĞƚĨƵŶĚĂŵĞŶƚǀŽŽƌĚŝƚƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌĞŶũĞďĞŐĞůĞŝĚŝŶŐ͘^ŝŶĚƐŝŬũĞŬĞŶŚĞďũĞŬŽƐƚĞŶŶŽŐ
ŵŽĞŝƚĞŐĞƐƉĂĂƌĚŽŵŵŝũƚĞŚĞůƉĞŶĞŶǀĂŶŐŽĞĚĞĂĚǀŝĞǌĞŶƚĞǀŽŽƌǌŝĞŶ͕ǀĂŶƐĂŵĞŶĚĞĞĞƌƐƚĞĂŶĂůǇƐĞƐ
ĚŽĞŶ Ɛ͛ĂǀŽŶĚƐŽƉĞĞŶǀĞƌůĂƚĞŶƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌůĂďƚŽƚŚĞƚƉƌĞƐĞŶƚĞƌĞŶǀĂŶĚĞƌĞƐƵůƚĂƚĞŶŝŶŶƚǁĞƌƉĞŶ͕ĞŶ
ǀĂŶĚĞĂĐŬƐƚƌĞĞƚŽǇƐŬĂƌĂŽŬĞƚŽƚŚĞƚŶĂĚĞŶŬĞŶŽǀĞƌĚĞƐƚĂƉŶĂŵŝũŶƉƌŽŵŽƟĞ͘ĂƚǁĂĂƌĚĞĞƌŝŬŚĞĞů
erg.
Geachte WƌŽĨ͘ Ěƌ͘ dŝĞŵĞŝĞƌ͕ ďĞƐƚĞ,ĞŶŶŝŶŐ͕ŝŬďĞŶĞƌŐďůŝũĚĂƚǁĞĚĞĂĨŐĞůŽƉĞŶũĂƌĞŶƐƚĞĞĚƐŝŶƚĞŶƐŝĞǀĞƌ
ǌŝũŶ ŐĂĂŶ ƐĂŵĞŶǁĞƌŬĞŶ͘ /Ŭ ŚĞď ǀĞĞů ŐĞůĞĞƌĚ ǀĂŶ ũŽƵǁ ǀĞƌŵŽŐĞŶ Žŵ ĚŝŶŐĞŶ ĂŶĚĞƌƐ ƚĞ ďĞŬŝũŬĞŶ ĞŶ
ĚĞ ŬůŝŶŝƐĐŚĞ ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĞ ŝŶ ŚĂĂƌ ďƌĞĞĚƐƚĞ ǌŝŶ ŝŶ ƚĞ ǌĞƩĞŶĂůƐ ŐĞƌĞĞĚƐĐŚĂƉŽŵ ;ǌŽĚŝĐŚƚŵŽŐĞůŝũŬͿ
ďŝũĚĞǁĂĂƌŚĞŝĚƚĞŬŽŵĞŶ͘ůƐǁŝũŵĞƚZŽďŝŶĂĂŶƚĂĨĞůǌŝƩĞŶŽŶƚƐƚĂĂƚĞƌǀĂĂŬĞĞŶƐŽŽƌƚƐǇŶĞƌŐŝĞǀĂŶ
ϯϴϯ
ĞŶƚŚŽƵƐŝĂƐŵĞĚĂƚƵŝƚŵŽŶĚƚŝŶĞĞŶŚĞůĞǀĞĞůŽŵǀĂƩĞŶĚĞŽŶĚĞƌǌŽĞŬƐďĞŶĂĚĞƌŝŶŐ͕ĞŶŝŬŬŝũŬĞƌŶĂĂƌƵŝƚ
ŽŵĚŝƚŝŶƐƚĂŶĚƚĞŚŽƵĚĞŶ͘
Geachte ƌ͘ ŽĞůĂĞƌƚ͕ďĞƐƚĞ<ƌŝƐƟĞŶ͕ŚĂƌƚĞůŝũŬĚĂŶŬǀŽŽƌŚĞƚƉůĂĂƚƐŶĞŵĞŶŝŶĚĞƉƌŽŵŽƟĞĐŽŵŵŝƐƐŝĞ
ĞŶũĞŚĂƌƚĞůŝũŬŚĞŝĚĞŶǀŽŽƌĂůŐĞǌĞůůŝŐŚĞŝĚƟũĚĞŶƐĐŽŶŐƌĞƐƐĞŶ͘'ĞůƵŬŬŝŐŝƐŚĞƚĞĞŶŬůĞŝŶǀĞůĚĞŶǌƵůůĞŶǁĞ
ĞůŬĂĂƌŚŽƉĞůŝũŬŶŽŐǀĂĂŬƚĞŐĞŶŬŽŵĞŶŽĨŵĞƚĞůŬĂĂƌƐĂŵĞŶǁĞƌŬĞŶ͘
Geachte ƌ͘ WŽƉƉĞ͕ďĞƐƚĞ<ƌŝƐ͕ďĞĚĂŶŬƚǀŽŽƌŚĞƚŽƉƉŽŶĞƌĞŶƟũĚĞŶƐŵŝũŶƉƌŽŵŽƟĞ͕ŝŬŬŝũŬƵŝƚŶĂĂƌũĞ
ǁŽŽƌĚŬƵŶƐƚĞŶsůĂĂŵƐĞĂĐĐĞŶƚʹŵĂĂƌŽƉĚĞůĂŶŐĞƌĞƚĞƌŵŝũŶŽŽŬŶĂĂƌĚĞŵŽŐĞůŝũŬŚĞĚĞŶŽŵŽŶƐǁĞƌŬ
ƚĞŐĂĂŶǀĞƌůĞŶŐĞŶƌŝĐŚƟŶŐĚĞĨĞƌƟůŝƚĞŝƚ͕ŚĞƚǀĂŬŐĞďŝĞĚǁĂĂƌŝŶũŝũĞǆĐĞůůĞĞƌƚ͘
Geachte WƌŽĨ͘ Ěƌ͘ tŝĞƌƐŝŶŐĂ͕ďĞƐƚĞtŝůŵĂƌ͕ ǀĞĞůĚĂŶŬǀŽŽƌ ũĞĚĞĞůŶĂŵĞĂĂŶŵŝũŶǀĞƌĚĞĚŝŐŝŶŐĞŶ
ǀŽŽƌ ũĞ ĂůƟũĚŽƉƌĞĐŚƚĞ ŝŶƚĞƌĞƐƐĞ ŝŶŵŝũ ĞŶŽŶƐǁĞƌŬ͘ :ŽƵǁĞƌǀĂƌŝŶŐĞŶŬĞŶŶŝƐŽƉŚĞƚ ŐĞďŝĞĚ ǀĂŶĚĞ
ƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌ͕ ŵĂĂƌŽŽŬĚĞĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĞĞŶƐƚĂƟƐƟĞŬ͕ůĞǀĞƌƚĂůƟũĚĞĞŶǀĞĞůŽŵǀĂƩĞŶĚĞŬŝũŬŽƉŚĞƚǀĞůĚ͘
DĞĚĞĚĂĂƌŽŵǀŝŶĚŝŬŚĞƚĂůƟũĚĞƌŐƉůĞǌŝĞƌŝŐŽŵŵĞƚũĞƚĞĚŝƐĐƵƐƐŝģƌĞŶ͘/ŬŬŝũŬƵŝƚŶĂĂƌĚĞǀŽůŐĞŶĚĞŬĞĞƌ
ĚĂƚŝŬŵĞƚũŽƵĞŶŽďŝďŝũŬĂŶƉƌĂƚĞŶƟũĚĞŶƐĞĞŶŚŽƚĞůͲŽŶƚďŝũƚ͘
Geachte WƌŽĨ͘ Ěƌ͘  ĚĞ ZŝũŬĞ͕ ďĞƐƚĞ zŽůĂŶĚĂ͕ ŚĂƌƚĞůŝũŬ ĚĂŶŬ ǀŽŽƌ ŚĞƚ ƉůĂĂƚƐŶĞŵĞŶ ŝŶ ĚĞ
ƉƌŽŵŽƟĞĐŽŵŵŝƐƐŝĞ ĞŶ ĚĞ ĮũŶĞ ƐĂŵĞŶǁĞƌŬŝŶŐ ĚĞ ĂĨŐĞůŽƉĞŶ ũĂƌĞŶ͘ /Ŭ ŚŽŽƉ ĚĂƚǁĞ ĚĞ ŬŽƌƚĞ ůŝũŶƚũĞƐ
ƚƵƐƐĞŶĚĞŬůŝŶŝƐĐŚĞĐŚĞŵŝĞĞŶƐĐŚŝůĚŬůŝĞƌͲŽŶĚĞƌǌŽĞŬĞƌƐŝŶƚĂĐƚŬƵŶŶĞŶŚŽƵĚĞŶ͘
Geachte ƌƐ͘ŚĂŬĞƌ͕ ďĞƐƚĞ>ĂǇĂů͕ĚĞǌŝŶ͞ǌƵůůĞŶǁĞĞīĞĞĞŶŬŽĸĞƚũĞŚĂůĞŶ͟ǁĂƐĚĞĂĨŐĞůŽƉĞŶũĂƌĞŶ
ĞŝŐĞŶůŝũŬƐǇŶŽŶŝĞŵǀŽŽƌŚĞƚďĞĚŝƐĐƵƐƐŝģƌĞŶ;ĞŶǀĞŶƟůĞƌĞŶͿǀĂŶǁĂƚŽŶƐŽƉĚĂƚŵŽŵĞŶƚďĞǌŝŐŚŝĞůĚʹ
ĂŶĂůǇƐĞƐ͕ƉĂƉĞƌƐ͕ƉƌŽďůĞŵĞŶ͕ŐĞĚŽĞŽĨŐŽĞĚŶŝĞƵǁƐ͘ŝĞŝŶƚĞƌĂĐƟĞŝƐĞƌŐǁĂĂƌĚĞǀŽůǀŽŽƌŵŝũĞŶŝŬďĞŶ
ďůŝũĚĂƚǁĞŽŶǌĞǀƌŝĞŶĚƐĐŚĂƉŝŶƐƚĂŶĚŚĞďďĞŶŬƵŶŶĞŶŚŽƵĚĞŶŶƵũĞŝŶŽƐƚŽŶǌŝƚ͕ĞŶŚŽƉĞůŝũŬŽŽŬĚĂĂƌŶĂ͘
Geachte ƌƐ͘sŽůůĞďƌĞŐƚ͕ďĞƐƚĞWĂƵů͕ďĞĚĂŶŬƚǀŽŽƌũĞďĞƚƌŽŬŬĞŶŚĞŝĚǀŽŽƌ͕ ƟũĚĞŶƐĞŶǁĂĂƌƐĐŚŝũŶůŝũŬ
ŽŽŬŶĂŵŝũŶƉƌŽŵŽƟĞƚƌĂũĞĐƚ͕ĞŶŶĂƚƵƵƌůŝũŬŽŽŬǀŽŽƌ ũĞŚƵůƉŵĞƚĚĞƉƌŽŵŽƟĞǌĞůĨ͘  :ĞŚĞďƚĂůƟũĚĞĞŶ
ůƵŝƐƚĞƌĞŶĚŽŽƌŝŶĚĞĂĂŶďŝĞĚŝŶŐ͕ŵĂĂƌŽŽŬŐŽĞĚĂĚǀŝĞƐ͕ĞŶũĞďĞŶƚĂůƟũĚƐƵƉĞƌĞŶƚŚŽƵƐŝĂƐƚ͘/ŬďĞŶĚĂŶ
ŽŽŬĂďƐŽůƵƵƚŶŝĞƚǀĞƌďĂĂƐĚĚĂƚŚĞƚŶƵǌŽŐŽĞĚŐĂĂƚŵĞƚũĞŽŶĚĞƌǌŽĞŬͬƉƌŽŵŽƟĞĞŶďĞŶ͕ŵĞĚĞĚĂĂƌŽŵ͕
een trotse vriend.
Geachte WƌŽĨ͘ Ěƌ͘  :ĂĚĚŽĞ͕ ďĞƐƚĞ sŝŶĐĞŶƚ͕ ǀĞĞů ĚĂŶŬ ǀŽŽƌ ũĞ ďŝũĚƌĂŐĞ ĂĂŶ ĚĞ ƉƌŽũĞĐƚĞŶ ŝŶ Ěŝƚ
ƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌ͕ĂůƐŵĞĚĞũĞŚƵůƉďŝũŚĞƚŽƉǌĞƩĞŶǀĂŶĂŶĚĞƌĞƐƚƵĚŝĞƐ͕ďĞƵƌƐĂĂŶǀƌĂŐĞŶĞŶƵŝƚĞƌĂĂƌĚŽŽŬǀŽŽƌ
ŚĞƚŝŶĚĞůƵĐŚƚŚŽƵĚĞŶǀĂŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͘
Geachte WƌŽĨ͘ Ěƌ͘ WŽƉ͕ďĞƐƚĞsŝĐƚŽƌ͕ǀĞĞůĚĂŶŬǀŽŽƌũĞďĞƌĞŝĚŚĞŝĚŽŵƐĂŵĞŶƚĞǁĞƌŬĞŶ͕ĚĂƚĂƚĞĚĞůĞŶ
ĞŶďĞŚƵůƉǌĂĂŵŚĞŝĚŽƉĂŶĚĞƌĞǀůĂŬŬĞŶ͘/ŬďĞŶǀĂĂŬŽŶĚĞƌĚĞŝŶĚƌƵŬǀĂŶũŽƵǁŽƉƌĞĐŚƚŚĞŝĚĞŶĐŽŶƐƚĂŶƚĞ
ƐƚƌĞǀĞŶŶĂĂƌǀĞƌďĞƚĞƌŝŶŐǀĂŶƉĂƟģŶƚĞŶǌŽƌŐ͕ǀĞĞůƐƵĐĐĞƐŵĞƚĚĞƌĂďĂŶƚƐƚƵĚŝĞ͘
Geachte ƌ͘ sƌŝũŬŽƩĞ͕ďĞƐƚĞdĂŶũĂ͕ŚĂƌƚĞůŝũŬĚĂŶŬǀŽŽƌĚĞĮũŶĞƐĂŵĞŶǁĞƌŬŝŶŐ͘,ĞƚĐŽŵďŝŶĞƌĞŶǀĂŶ
ĚĞĚĂƚĂƵŝƚZŽƩĞƌĚĂŵĞŶŵƐƚĞƌĚĂŵŚĞĞŌƚŽƚŶŽŐƚŽĞŵŽŽŝĞƌĞƐƵůƚĂƚĞŶŽƉŐĞůĞǀĞƌĚĞŶŝŬŚŽŽƉĚĂƚǁĞ
ĚĞǌĞƐĂŵĞŶǁĞƌŬŝŶŐǀŽŽƌƚŬƵŶŶĞŶǌĞƩĞŶ͘
Geachte ƌ͘ EŝĞďŽĞƌ͕ ďĞƐƚĞĂĂŶ͕ǀĞĞůĚĂŶŬǀŽŽƌũĞŚƵůƉďŝũŚĞƚŵĂŬĞŶǀĂŶŚĞƚƉƌĞĚŝĐƟĞŵŽĚĞů͕ũĞ
ďĞƌĞŝĚŚĞŝĚŽŵŵĞƚŵŝũŵĞĞƚĞĚĞŶŬĞŶďĞƚƌĞŌƐƚĂƟƐƟƐĐŚĞƉƌŽďůĞŵĞŶĞŶǀŽŽƌŚĞƚĨĞŝƚĚĂƚũĞŵŝũŚĞďƚ
ĚŽĞŶŝŶǌŝĞŶĚĂƚũĞŐĞǁŽŽŶĂůƟũĚZŵŽĞƚŐĞďƌƵŝŬĞŶ͘
,ŽŶŽƌĂďůĞWƌŽĨ͘ Ěƌ͘ ĞŵĞŶĞŝǆ͕ĚĞĂƌĂƌďĂƌĂ͕ŵĂŶǇƚŚĂŶŬƐĨŽƌƚŚĞŽƉƉŽƌƚƵŶŝƟĞƐƚŽĐŽůůĂďŽƌĂƚĞǁŝƚŚ
ǇŽƵ͘zŽƵƌǁŽƌŬĂŶĚĞŶƚŚƵƐŝĂƐŵĂƌĞǀĞƌǇŝŶƐƉŝƌŝŶŐ͕ĂƐŝƐǇŽƵƌƐŝŶĐĞƌŝƚǇĂŶĚƉĂƐƐŝŽŶ͘/ůŽŽŬĨŽƌǁĂƌĚƚŽŽƵƌ
ĐŽŵďŝŶĞĚƚƌĂŶƐůĂƟŽŶĂůƌĞƐĞĂƌĐŚĞīŽƌƚƐ͘
,ŽŶŽƌĂďůĞ WƌŽĨ͘ Ěƌ͘  'ƌŽƐƐŵĂŶ͕ ŚŽŶŽƌĂďůĞ ƌ͘  <ĂƌĂǀŝƚĂŬŝ͕ ĚĞĂƌ ƐŚůĞǇ ĂŶĚ EŝŬŝ͕ ŵĂŶǇ ƚŚĂŶŬƐ
ĨŽƌ ĨĂĐŝůŝƚĂƟŶŐ ŵǇ ĮƌƐƚ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ĞŶĐŽƵŶƚĞƌƐ ŝŶ KǆĨŽƌĚ ĂŶĚ ŝŶĨĞĐƟŶŐ ŵĞ ǁŝƚŚ ǇŽƵƌ ĞŶƚŚƵƐŝĂƐŵ ĨŽƌ
ĞŶĚŽĐƌŝŶŽůŽŐǇ͘/ĐŽŶƐŝĚĞƌƚŚŝƐƉĞƌŝŽĚĂƐƉĂƌƚŽĨƚŚĞĨŽƵŶĚĂƟŽŶĨŽƌƚŚŝƐƚŚĞƐŝƐ͘
Geachte ƌƐ͘>ŝŐƚŚĂƌƚ͕ďĞƐƚĞ^ǇŵĞŶ͕ŝŬŬŝũŬŵĞƚĞƌŐǀĞĞůƉůĞǌŝĞƌƚĞƌƵŐŽƉĂůŽŶǌĞĚŝƐĐƵƐƐŝĞƐ͕ďƌŝůũĂŶƚĞ
ŝĚĞĞģŶ ĚŝĞ ǁĞ ƵŝƚŐĞǀŽĞƌĚ ŚĞďďĞŶ͕ ĚĞ ďƌŝůũĂŶƚĞ ŝĚĞĞģŶ ĚŝĞ ǁĞ ŶŽŽŝƚ ƵŝƚŐĞǀŽĞƌĚ ŚĞďďĞŶ ;ŚĞůĂĂƐ ĚĞ
ĂŶŬǁŽŽƌĚ
ϯϴϰ
ĂŶŬǁŽŽƌĚ
ŵĞĞƌĚĞƌŚĞŝĚͿĞŶŶĂƚƵƵƌůŝũŬĂůůĞƐůĞĐŚƚĞŐƌĂƉƉĞŶ͘'ĞůƵŬŬŝŐŚĞďďĞŶǁĞŶŽŐŐŽĞĚĐŽŶƚĂĐƚ͕ůĂƚĞŶǁĞĚĂƚ
ǀŽŽƌĂůǌŽŚŽƵĚĞŶ͕ǌĞŬĞƌŽŽŬƟũĚĞŶƐĚĞŽƉůĞŝĚŝŶŐƐƉĞƌŝŽĚĞ͘
DearDŝƌũĂŶĂ͕ŵĂŶǇƚŚĂŶŬƐĨŽƌĂůůǇŽƵƌŚĂƌĚǁŽƌŬ͕/ĞƐƉĞĐŝĂůůǇĂƉƉƌĞĐŝĂƚĞĚǇŽƵƌǁŝůůŝŶŐŶĞƐƐƚŽŚĞůƉ
ŵĞŽƵƚǁŝƚŚƚŚĞĚƌĞĂĚĨƵůƉŝƉĞƫŶŐƚĂƐŬƐ͘/ƚŝƐŐƌĞĂƚƚŽƐĞĞƚŚĂƚǇŽƵĂƌĞĚŽŝŶŐƐŽǁĞůů͕/ůŽŽŬĨŽƌǁĂƌĚƚŽ
ƐĞĞŝŶŐǇŽƵƌƚŚĞƐŝƐĂŶĚǀŝƐŝƟŶŐĞůŐƌĂĚĞĨŽƌƚŚĞŶĞǆƚd͘
ĞƐƚĞĞďŽƌĂŚ͕DĂƌŝĂŶĂ͕/ďƌĂŚŝŵĂŶĚdŽǇĂŚ͕ďĞĚĂŶŬƚǀŽŽƌũƵůůŝĞŚĂƌĚĞǁĞƌŬĂĂŶĚĞƐƚƵŬŬĞŶŝŶĚŝƚ
ƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌĞŶͬŽĨŚƵŝĚŝŐĞƉƌŽũĞĐƚĞŶ͕ŚĞƚ ŝƐĞĞŶƉůĞǌŝĞƌŽŵũƵůůŝĞƚĞďĞŐĞůĞŝĚĞŶĞŶŬŝũŬĞƌŶĂĂƌƵŝƚŽŵ
ƐĂŵĞŶŝĞƚƐŵŽŽŝƐŶĞĞƌƚĞǌĞƩĞŶ͘
ůůĞĐŽůůĞŐĂ Ɛ͛ǀĂŶ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZ͗ŽģĞĞŶŐŽĞĚĞďƵƵƌŝƐďĞƚĞƌĚĂŶĞĞŶǀĞƌƌĞǀƌŝĞŶĚ͕ŵĂĂƌĞĞŶǀƌŝĞŶĚ
ĂůƐďƵƵƌŝƐŶŽŐďĞƚĞƌ͘ ĞĚĂŶŬƚǀŽŽƌŚĞƚŵŝũǁĞŐǁŝũƐŵĂŬĞŶŝŶĚĞ'ĞŶĞƌĂƟŽŶZǁŝƌǁĂƌ͕ ũĞŵŽŽŝĞŐƌĂƉƉĞŶ
ĞŶŚƵůƉďŝũŚĞƚŝŶƚĞƌƉƌĞƚĞƌĞŶǀĂŶĚĞŐǇŶĂĞĐŽůŽŐŝĞ͘DĂƌƟũŶ ik ga het erg missen om af en toe mijn scherm 
ŽŵƚĞĚƌĂĂŝĞŶĞŶĞǀĞŶƐŶĞůũĞŵĞŶŝŶŐƚĞŬƌŝũŐĞŶĞŶͬŽĨŵŝũŶŐĂůƚĞŬƵŶŶĞŶƐƉƵŝĞŶĂůƐĞƌǁĞĞƌŝĞƚƐŶŝĞƚ
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